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Periferna arterijska bolezen (PAB) je patološko stanje, za katero je značilna delna ali 
popolna zapora arterij spodnjih ali zgornjih okončin, ki nastane kot posledica 
ateroskleroze. Močno je povezana s srčno-žilnimi (SŽ) dogodki, zato bolnike s PAB 
uvrščamo v skupino z najvišjo stopnjo tveganja za SŽ dogodke. Kljub temu jih je več kot 
polovica nediagnosticiranih, saj bolezen napreduje počasi in v veliko primerih 
asimptomatsko. Zaenkrat edino presejalno metodo za odkrivanje PAB predstavlja merjenje 
gleženjskega indeksa, nimamo pa na voljo bioloških kazalnikov, s katerimi bi ugotovili, 
kakšno tveganje za nastanek SŽ dogodkov imajo posamezni bolniki s PAB. V ta namen 
smo kot potencialni napovedni dejavnik SŽ dogodkov preučevali serumski galektin-3, za 
katerega vemo, da deluje proaterogeno. V raziskavo smo vključili 1117 bolnikov iz vse 
Slovenije in s pomočjo metode ELISA v arhiviranih serumih določili koncentracijo 
galektina-3. S pomočjo statistične analize smo najprej določili točnost in natančnost 
metode, klinične značilnosti bolnikov in pogledali, kako se porazdeljujeta starost in 
koncentracija galektina-3. Raziskali smo tudi vpliv spola in starosti na koncentracijo 
galektina-3. Sledila je primerjava koncentracije galektina-3 med bolniki s PAB in brez nje 
ter določitev relativnega tveganja za bolezen. V zadnjem delu naloge smo na podlagi 
koncentracije galektina-3 med seboj primerjali različne skupine bolnikov glede na to, ali so 
doživeli SŽ dogodek ali ne, koliko dogodkov so doživeli, ali so doživeli manjši ali večji SŽ 
dogodek in katero vrsto dogodka so doživeli. Na koncu smo preverili še, ali galektin-3 
napoveduje SŽ dogodke ali ne. Na osnovi naših rezultatov smo ugotovili, da je 
koncentracija galektina-3 višja pri bolnikih s PAB kot pri bolnikih brez nje, s 23-odstotno 
višjim relativnim tveganje za PAB pri koncentraciji galektina-3 > 4,5 ng/mL. Povezave 
med SŽ dogodki in koncentracijo galektina-3 nismo potrdili. V prihodnosti lahko 
pričakujemo, da bo na področju napovednih dejavnikov za SŽ dogodke pri bolnikih s 
periferno arterijsko boleznijo potekalo mnogo raziskav, saj so bolniki eni izmed najbolj 
ogroženih skupin, odkrivamo in zdravimo pa jih zelo pozno. 
 







Peripheral artery disease (PAD) is a pathological condition characterised by partial or 
complete narrowing of arteries of the lower or upper extremities, which appears as a result 
of arteriosclerosis. It is highly connected to the cardiovascular (CV) events; therefore, the 
patients with PAD are classified in the group at the highest risk of CV events. However, 
more than half of the people with the disease are underdiagnosed because it progresses 
slowly and asymptomatically. At the moment the only screening method to detect PAD is 
to measure the ankle-brachial index. Yet, we do not have available indicators to find out 
what the risk of appearing CV events at individual patients with PAD is. For this purpose, 
we studied serum galectin-3, which acts proatherogenic as a potential risk factor for the 
CV events. The research included 1117 patients from all over Slovenia. We determined the 
concertation of galectin-3 with the ELISA method in archived serum. By using statistical 
analysis, we defined the accuracy and the repeatability of the method first, then the clinical 
characteristics of the patients and we examined how the age and the concentration of 
galectin-3 are distributed. We also researched the gender and the age influence of the 
concertation of galectin-3. The next step was a comparison of the concentration of 
galectin-3 among patients with PAD or without it, as well as determining a relative risk for 
the disease. On the basis of the concentration of galectin-3, in the last part of the research 
we compared different groups of patients; patients who have experienced a CV event or 
not, how many CV events they have experienced, whether they experienced a minor or 
major CV event and the type of event they experienced. At the end, we also checked if 
galectin-3 predicts CV events or not. Based on our results we found out that the 
concentration of galectin-3 is higher in patients with PAD than in patients without it. In 
addition, patients with concentrations of galectin-3 higher than 4.5 ng/mL have 23 % 
higher relative risks for PAD than patients with lower concentrations. We did not confirm 
any connections between CV events and a concentration of galactin-3. In future a lot of 
researches can be expected in the field of prediction factors for cardiovascular events at 
patients with peripheral artery disease, because these patients are one of the most 
vulnerable groups being diagnosed and healed with a delay. 
 





ACC Ameriški kolidž za kardiologijo (ang. American College of Cardiology)  
AHA Ameriško združenje za srce (ang. American Heart Association) 
CRD domena za prepoznavo ogljikovih hidratov (ang. carbohydrate recognition 
domain) CRP C-reaktivni protein 
DEMI demineralizirana (voda) 
ESC Evropsko združenje za kardiologijo (ang. European Society of Cardiology) 
ESVS Evropsko združenje za žilno kirurgijo (ang. European Society of Vascular 
Surgery) FDA Ameriška zvezna Uprava za zdravila in hrano (ang. Food and drug 
administration) GI gleženjski indeks 
HDL lipoproteini visoke gostote (ang. high density lipoproteins) 
HRP hrenova peroksidaza 
hs-CRP visoko občutljiv C-reaktivni protein 
IL-6 interlevkin 6 
ITM indeks telesne mase (ang. body mass index) 
KV koeficient variacije 
LDL lipoproteini majhne gostote (ang. low density lipoproteins) 
NSTEMI miokardni infarkt brez dviga ST-veznice 
PAB periferna arterijska bolezen 
PTA perkutana transluminalna angioplastika 
RR relativno tveganje (ang. risk ratio) 
SD standardna deviacija 








1.1 Periferna arterijska bolezen  
 
Periferna arterijska bolezen (PAB) zajema patološke procese in stanja, ki delno ali popolno 
zaprejo lumen arterije in s tem onemogočajo normalen pretok krvi v arterijah spodnjih in 
zgornjih okončin (1,2). Najpogosteje nastane kot posledica kroničnega vnetno-
degenerativnega bolezenskega procesa v arterijah – ateroskleroze, ki spremeni strukturo in 
funkcijo perifernih arterij (3). Napredovanje bolezni je počasno in v več kot polovici 
primerov asimptomatsko, kar prispeva k večjemu številu nediagnosticiranih in 
nezdravljenih bolnikov (2).  
 
Trenutno za PAB oboleva več kot 200 milijonov ljudi po vsem svetu, pri čemer je več kot 
polovica bolnikov asimptomatskih, ostali pa imajo blažje ali hujše simptome. Pojavnost 
bolezni pri mlajših od 50 let je zanemarljiva, a pomembno narašča s starostjo. Kar 15–20 
% ljudi, starejših od 60 let, ima asimptomatsko PAB, 5 % t.i. intermitentno klavdikacijo, 
0,1 % pa kritično ishemijo uda, ki nastane kot posledica akutnega ali kroničnega 
zmanjšanja pretoka krvi skozi ud. Bolezen se pogosteje pojavi pri sladkornih bolnikih in 
pri bolnikih z napredovalo ledvično boleznijo (1,4).  
 
1.1.1 Klinična slika 
 
Bolezen v večini primerov prizadene arterije spodnjih okončin, in sicer področje 
aortoiliakalnih, femoropoplitealnih in infrapoplitealnih arterij, ki so prikazana na Sliki 1 
(5). Redkeje so prizadete arterije zgornjih okončin. Glede na klinično izražanje sta 
Ameriški kolegij za kardiologijo (ACC) in Ameriško združenje za kardiologijo (AHA) leta 
2016 PAB razdelila v štiri kategorije: asimptomatska PAB, klavdikacija, kritična ishemija 
uda in akutna ishemija uda (6). Za določanje stadija PAB in vodenje bolnikov so nam v 
pomoč različni klasifikacijski sistemi, med katerimi kliniki najpogosteje uporabljajo 






Slika 1: Prikaz perifernih arterij nog anteriorno (levo) in posteriorno (desno), prirejeno po 
(8) 
 
Na začetku bolezni simptomov in znakov, ki bi kazali na prisotnost bolezni praktično ni, 
čeprav so v perifernih arterijah že prisotne aterosklerotične lehe (2,7). Bolniki večinoma ne 
poročajo o težavah, ali pa le opazijo, da ne zmorejo več daljše in hitrejše hoje. V takem 
primeru jih lahko odkrijemo na podlagi znižanega gleženjskega indeksa (GI), ki znaša 
manj kot 0,90 (1,2). Več o GI bomo opisovali v poglavju Diagnostika.  
 
V naslednji stopnji bolezni se že pojavijo simptomi, med katerimi je najbolj značilna 
intermitentna klavdikacija. Po definiciji je to neprijetna, krčevita bolečina v mišicah 
spodnjih okončin (najpogosteje v mečih), ki nastane pri gibanju in hitro preneha v 



















polovico in posledično zmanjša pretok krvi do te ravni, da stegenske in golenske mišice 
med gibanjem ne dobijo dovolj kisika in hranil (7,10). Otežena hoja in bolečine v nogah so 
posledica zmanjšane prekrvavitve nog zaradi zožitve arterij in poškodovanih skeletnih 
mišic zaradi menjavanja ishemije (med gibanjem) in reperfuzije (med mirovanjem) (7,10). 
Zaradi slabe prekrvavitve so lahko prisotni tudi drugi simptomi in znaki, kot so hladnejše 
okončine, stanjšana, bleda in slabo poraščena koža, občutek mravljinčenja ter otrplosti in 
šibkosti okončin (11). 
 
V tretji fazi bolezni bolniki občutijo bolečine v mišicah nog že po parih korakih ali celo v 
mirovanju, kar imenujemo kritična ishemija uda. Opredeljuje jo kronična ishemična 
bolečina, ki ob mirovanju ne preneha in se ponoči še poslabša ter pogosto povzroča 
ishemične kožne lezije, ki se ne zacelijo. (12). V primeru, da ne ukrepamo, kožne lezije 
prerastejo v razjede ali celo gangreno, kar pomeni odmrtje tkiva in izgubo funkcionalnosti 
(1,6). Jasno je, da kritična ishemija uda predstavlja ključno točko v napredovanju PAB, ki 
lahko privede do obsežne nekroze tkiva, infekcij in posledično amputacije. Če zgoraj 
opisani simptomi trajajo manj kot 14 dni, govorimo o akutni ishemiji uda; če trajajo več 
kot 14 dni, pa o kronični ishemični bolečini (6,13).  
 
Za akutno ishemijo uda je značilno nenadno zmanjšanje prekrvavitve okončine, kar ogrozi 
njeno funkcionalnost. Večina bolnikov poroča o hudi bolečini (7) in o »simptomih 6P«: 
okončina je boleča (pain), bleda (pale), nima tipnih pulzov (pulseless), parestetična 
(paresthetic), paralitična (paralytic) in poikilotermična (poikilothermia) (1,3,6). 
Pomembno je vedeti, da se PAB lahko pri bolnikih prvič izrazi kot akutna ishemija uda in 
da pred tem nimajo nikakršnih težav, ki smo jih opisovali zgoraj. Stanje je urgentno, zato 
moramo takoj ukrepati in pričeti z zdravljenjem, sicer tvegamo, da bo bolnik trajno 
invaliden (1,3) 
 
1.1.2 Dejavniki tveganja 
 
Kakovost življenja bolnikov s PAB in smrtnost zaradi pogostejših srčno-žilnih (SŽ) in 
možgansko-žilnih zapletov je močno povezana s prisotnostjo dejavnikov tveganja. Ključno 
je, da vemo, kateri so tisti dejavniki, ki povečajo tveganje za nastanek PAB in omogočajo 
napredovanje bolezni. Le tako jih lahko uspešno moduliramo, vplivamo nanje z ustreznimi 
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preventivnimi ukrepi in zdravljenjem. S tem preprečimo oziroma vsaj upočasnimo 
nastanek ali napredovanje bolezni (14). Dejavniki, ki jih najpogosteje povezujemo s PAB 
in imajo nanjo tudi največji vpliv, so kajenje, sladkorna bolezen in starost nad 50 let (12). 
Manjši, a tudi pomemben vpliv na nastanek in razvoj PAB imajo hipertenzija, 
dislipidemija, debelost, družinska anamneza in »netradicionalni« oziroma novejši 
dejavniki, kot so rasa, etničnost, genetska predispozicija, kronična ledvična bolezen, 
metabolni sindrom, povišane koncentracije vnetnih dejavnikov (CRP), fibrinogena, 




Omenili smo že, da je več kot polovica bolnikov s PAB asimptomatskih, zato pomembno 
točko v diagnostičnem procesu predstavljata anamneza in klinični pregled. S pomočjo 
tipanja pulzov pregledamo arterije spodnjih okončin. V primeru odsotnosti oziroma šibko 
tipnih pulzov lahko sklepamo na zožitev arterije nad preiskovanim mestom, kar potrdimo z 
merjenjem GI (7,13). Pozorni moramo biti na prisotnost hladnih okončin, sprememb kože 
(odsotnost dlak, stanjšana, svetleča koža), kožnih razjed ali celo gangrene (1,7).  
 
Osnovna preiskava, s katero objektivno določimo prisotnost PAB, je merjenje perfuzijskih 
tlakov z Dopplerjevim detektorjem in določanje GI (Slika 2) (7,13). Ležečemu in 
umirjenemu pacientu namestimo manšeto nad gleženj in z Dopplerjevim detektorjem 
izmerimo sistolični arterijski tlak v arterijah tibialis posterior in dorsalis pedis. Postopek 
ponovimo na obeh nadlakteh. Iz dobljenih meritev lahko izračunamo GI: višji sistolični 
tlak, izmerjen v gležnju, delimo z višjim sistoličnim tlakom, izmerjenim na nadlakti (1,17). 
Pri zdravih ljudeh je arterijski tlak v gležnju približno enak ali večji kot tlak na nadlakti, 
zato normalni GI znaša 1,00–1,40. PAB lahko potrdimo pri GI ≤ 0,90, pri čemer velja, da 






Slika 2: Merjenje gleženjskega indeksa, prirejeno po (12) 
 
GI je lahko tudi > 1,40, vendar so ti rezultati neuporabni. Pri takih posameznikih so 
golenske arterije nestisljive zaradi kalcinirane žilne stene, ki je pogosta pri sladkornih 
bolnikih in bolnikih s končno ledvično odpovedjo. Ti dve skupini bolnikov imata pogosto 
pridruženo tudi PAB, zato jih moramo prepoznati (4,5,7,17,18). 
 
Morfološke preiskave arterij opravljamo pri simptomatskih bolnikih (s patološko 
vrednostjo GI) in pri bolnikih, ki potrebujejo zdravljenje z revaskularizacijskim posegom. 
S pomočjo dvodimenzionalne ultrazvočne preiskave (UZ), angiografije z računalniško 
tomografijo (CTA) in magnetno resonančne angiografije (MRA) spodnjih okončin na 
neinvaziven način ugotovimo lokacijo stenoze, njeno obliko in razsežnost (4,17). Te 
morfološke preiskave arterij so nadomestile digitalno substrakcijsko angiografijo, ki je bila 
včasih zlati standard za oceno stanja posameznih arterij (1,12). Slednja se trenutno 





višji sistolični tlak v gležnju
višji sistolični tlak na nadlakti
 
Interpretacija GI 
≤ 0,90 PAB 
0,91–0,99 mejne vrednosti 
1,00–1,40 normalne vrednosti 






Zdravljenje PAB obsega preprečevanje SŽ ishemičnih zapletov preko spremembe načina 
življenja in farmakoterapije ter zdravljenja klavdikacije in ishemije (7). Bolnikom 
svetujemo, naj prenehajo s kajenjem, povečajo telesno aktivnost, se zdravo prehranjujejo in 
skrbijo za morebitne rane (19). Simptomatskim bolnikom in asimptomatskim bolnikom z 
GI ≤ 0,90 predpišemo zaviralce agregacije trombocitov in zdravila za uravnavanje ravni 
holesterola v krvi (statine), saj dokazano zmanjšujejo tveganje za SŽ dogodke. Bolniki s 
PAB, ki imajo pridruženo arterijsko hipertenzijo, morajo jemati tudi zdravila za zniževanje 
krvnega tlaka (7,17). Posebno pozornost moramo nameniti bolnikom s PAB, ki imajo 
pridruženo sladkorno bolezen, saj kronično povišane koncentracije glukoze v krvi vodijo 
do mikrovaskularnih zapletov, ki močno poslabšajo PAB (1,7,17). 
 
Za zdravljenje klavdikacijskih simptomov je daleč najbolj učinkovita intervalna hoja, 
medtem ko se farmakoloških ukrepov poslužujemo le pri bolnikih, ki niso sposobni izvajati 
vadbe (1,7). Po smernicah AHA/ACC je edino učinkovito zdravilo cilostazol (17), medtem 
ko ga smernice ESC/ESVS ne priporočajo (20).  
 
V stanju napredovale PAB, torej v primeru kritične ishemije uda in akutne ishemije uda, 
temeljno zdravljenje predstavljajo endovaskularni posegi s pomočjo katetra (Slika 3) in 
klasična kirurška revaskularizacija (1,7,21). Odločitev, katero metodo izbrati, je odvisna 
od mesta in stopnje stenoze oziroma zapore, dolžine lezije, stopnje kalcifikacije, kliničnega 
izražanja bolezni, izkušenosti zdravnika, ki opravlja poseg, stopnje tveganja in koristi za 
bolnika (15,17,21,22). Med znotrajžilnimi posegi je najbolj znana perkutana 
transluminalna angioplastika (PTA), pri kateri uporabljamo kateter, ki ga skozi kožo 
uvedemo v žilo. Z žico nato potujemo do stenoze, tam namestimo dilatacijski balonček, ki 
ga napolnimo s fiziološko raztopino in s tem razširimo žilo. Pogosto se odločimo tudi za 
uporabo žilne opornice, s katero preprečimo skrčitev žile po posegu (7). Poleg osnovnih 
dilatacijskih balonov in opornic so na voljo tudi opornice, prevlečene z zdravili, 
biorazgradljive opornice ter baloni, prevlečeni z zdravili (17,23). Poleg PTA poznamo tudi 
aterektomijo, znotrajžilni poseg, pri katerem s pomočjo uvedenega katetra odstranimo 
aterosklerotično leho. Postopek se uporablja v primeru, ko PTA zaradi srednje do močne 






Slika 3: Endovaskularni posegi, prirejeno po (15) 
 
Obvod (ang. bypass), endarterektomija (Slika 4) in hibridne tehnike sodijo v skupino 
kirurških revaskularizacijskih posegov (7,22). Izvajamo jih pri bolnikih, ki imajo daljše 
zapore žil ali močno kalcinirane žile, saj v teh primerih endovaskularni posegi niso več 
učinkoviti (7). S pomočjo obvoda zaobidemo obolel del arterije in s tem vzpostavimo 
normalen in zadosten pretok krvi. Pri tem uporabljamo avtologne presadke, žile iz umetnih 
materialov ali žile, pripravljene s tkivnim inženirstvom (22). Endarterektomija je zelo 
podoben poseg kot arterektomija; oboleli del arterije vzdolžno prerežemo, odstranimo 
aterosklerotično leho, ki zmanjšuje pretok krvi in nato žilo zašijemo (7,22,24). Danes se 
vse bolj uveljavljajo hibridne tehnike, ki združujejo kirurgijo in endovaskularne posege s 
katetrom. Njihova glavna prednost pred klasičnimi kirurškimi metodami je predvsem 
manjša invazivnost in posledično manjše število zapletov, hitrejše okrevanje bolnikov in 













Slika 4: Kirurška revaskularizacija, prirejeno po (11,25) 
 
Ko PAB napreduje do končne stopnje – gangrene, ali ko revaskularizacijski posegi niso 
uspešni in je ishemija neobvladljiva, moramo bolniku nogo amputirati. Sledi obdobje 
rehabilitacije bolnika, s katero želimo bolnika pripraviti na uporabo proteze (1,7).  
 
1.2 PAB in tveganje za nastanek srčno-žilnih dogodkov 
 
SŽ bolezni so poleg rakavih obolenj še vedno vodilni vzrok smrti v razvitih državah sveta 
in s staranjem prebivalstva lahko pričakujemo, da se bo številka še povečevala (26,27). 
Glavni razlog predstavlja ateroskleroza, ki je sistemska bolezen – prizadene koronarne, 
cerebralne in periferne arterije. Dolgo lahko poteka popolnoma asimptomatsko in se prvič 
izrazi kot nenadna smrt (28). Omenili smo že, da je asimptomatska ateroskleroza značilna 
za več kot polovico bolnikov s PAB, kar vodi v večje število nediagnosticiranih in 
nezdravljenih primerov. Glede na to, da po podatkih za PAB oboleva kar 200 milijonov 
svetovnega prebivalstva, to pomeni, da ima prav tolikšno število ljudi povečano tveganje 
za nastanek hujših SŽ dogodkov (STEMI, NSTEMI, nestabilna angina pektoris, 
cerebrovaskularni inzult (CVI) in kritična ishemija udov) ter blažjih SŽ dogodkov 
(revaskularizacija koronarne ali karotidne arterije, perifernih arterij ali aorte) (29,30).  
 
Pri bolnikih s PAB je smrtnost zaradi SŽ bolezni kar do trikrat pogostejša kot pri ljudeh 
brez PAB, saj je ateroskleroza spodnjih okončin močno povezana z aterosklerozo 









sistemske ateroskleroze pogosto pridružene tudi koronarne in cerebrovaskularne bolezni – 
od tod tudi dejstvo, da je tveganje za SŽ dogodke vsaj tolikšno kot pri bolnikih s koronarno 
srčno boleznijo (29). Evropske smernice za preventivo srčnih bolezni zato bolnike s PAB 
uvrščajo v najvišjo stopnjo tveganja za SŽ dogodke (27,30). Za zmanjšanje tveganja je 
torej ključno zgodnje odkrivanje simptomatskih in predvsem asimptomatskih bolnikov, 
identifikacija dejavnikov tveganja, uvedba ustreznih preventivnih ukrepov ter po potrebi 
zdravljenje (15). 
 
Presejalna metoda, s katero ocenjujemo raven tveganja za nastanek SŽ dogodkov pri 
bolnikih s PAB, je merjenje GI. Vrednosti, ki so manjše ali enake 0,90, potrjujejo 
prisotnost PAB, generalizirano aterosklerozo in so hkrati močan napovednik tveganja za 
SŽ dogodke tako pri simptomatskih kot asimptomatskih bolnikih (27,28,30,32). Nekatere 
študije celo navajajo, da je nizek GI povezan z večjo smrtnostjo in pojavnostjo SŽ 
dogodkov, in sicer neodvisno od prisotnosti klasičnih dejavnikov tveganja (33). Ti 
predstavljajo svojevrsten problem pri napovedovanju tveganja, saj se pri posameznikih 
pojavljajo v različnih kombinacijah, prav tako pa skušamo njihov vpliv na bolezen čim bolj 
zmanjšati (32). Kljub temu, da je specifičnost GI za napoved SŽ dogodkov visoka in 
občutljivost nizka (kar pomeni, da nizek GI omogoča vključitev pacientov z visokim 
tveganjem, vendar normalen GI ne izključi pacientov z visokim tveganjem), bi bilo to 
preiskavo smiselno vključiti v oceno tveganja pri določenih posameznikih (27). Vedno več 
je tudi študij o neodvisni povezavi med GI, ki je višji od 1,40 ter SŽ dogodki, vendar se 
zaključki med seboj razlikujejo (34,35).  
 
Mehanizmi, zaradi katerih imajo bolniki s PAB tako visoko tveganje, še niso povsem 
raziskani. Vodilno vlogo ima seveda generalizirana ateroskleroza, katere ključni 
patofiziološki dogodek predstavlja disfunkcija endotelija, ki je posledica poškodbe 
endotelija zaradi prisotnosti enega ali več dejavnikov tveganja (hipertenzija, diabetes, 
kajenje, dislipidemija). Zaradi okvare endotelija pride do zmanjšane sinteze NO, vnetja, 
aktivacije gladkih mišičnih celic v mediji, tromboze in vazokonstrikcije, kar prispeva k 
razvoju in napredovanju ateroskleroze. Disfunkcionalnost endotelija se zaradi pomanjkanja 
NO ter zadebeljene in otrdele žilne stene izraža kot zmanjšana zmožnost dilatacije arterij. 
Povedni sta tudi debelina intime in medije arterije – oba parametra predstavljata neodvisen 
napovednik tveganja za SŽ pri bolnikih s PAB (32,36,37). Dandanes se pojavljajo novejši 
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označevalci tveganja, kot so visoke vrednosti kalcija v koronarnih arterijah (28) in 
povišane vrednosti (tudi znotraj referenčnega območja) visoko občutljivega CRP (hs-CRP) 
(31). Kljub vsemu pa trenutno nimamo na voljo validiranih metod, s katerimi bi bolnike s 
PAB razdelili glede na stopnjo tveganja za SŽ dogodke (38). Vemo le, da imajo prisotnih 
več dejavnikov tveganja kot osebe brez PAB ter da je ateroskleroza pri njih generalizirana, 
torej prisotna tako na perifernih kot na koronarnih in cerebralnih arterijah. Povzamemo 
lahko, da so bolniki s PAB bistveno bolj ogroženi za SŽ dogodke kot vrstniki brez te 
bolezni (30).  
 
Z razvojem genetike in laboratorijskih tehnik odkrivamo vedno več podrobnosti o nastanku 
in razvoju PAB in s tem tudi novejše biološke označevalce. Kot že omenjeno, je edina 
presejalna preiskava za PAB merjenje GI, ki ima seveda določene omejitve. Preiskava ni 
primerna za bolnike, ki imajo sladkorno bolezen ali kronično ledvično bolezen (obe 
bolezni povzročata kalcinacijo arterij, kar se odraža na napačnih vrednostih GI), kar precej 
oteži diagnostiko PAB (39). Eno izmed ugodnih in dokaj enostavnih rešitev bi 
predstavljalo določanje bioloških označevalcev v periferni krvi (plazmi, serumu), vendar 
zaenkrat še nimamo biološkega označevalca, na podlagi katerega bi lahko napovedali 
razvoj PAB in tveganje za SŽ dogodke pri posameznikih. Glede na patofiziologijo PAB se 
omenjajo označevalci ateroskleroze, otrdelosti arterijske stene, vnetja, angiogeneze, 
remodelacije zunajceličnega matriksa, disfunkcije endotelija in oksidativnega stresa 
(39,40). V naši raziskavi bi zato radi ugotovili, ali bi bil morda ustrezen označevalec 
protein galektin-3, za katerega vemo, da je vključen v zgoraj omenjene patološke procese, 




Galektini so družina lektinov, ki s pomočjo ene ali več domen za prepoznavanje ogljikovih 
hidratov (CRD) vežejo β-galaktozid (43). Trenutno poznamo šestnajst (44) sesalskih 
galektinov, ki so glede na organizacijo domen razdeljeni v tri podtipe: prototipni galektini 
z eno CRD, galektini s tandemskimi ponovitvami z dvema CRD in himerni galektini z eno 
CRD, povezano z N-koncem, ki je ključen za multimerizacijo (43). Ti proteini se izražajo 
v različnih tipih sesalskih celic (45) in lahko delujejo znotraj- ali zunajcelično (46). 
Galektini, ki se nahajajo na celični membrani in izven celic, imajo pomembno vlogo pri 
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vezavi celic na zunajcelični matriks, povezovanju celic med seboj in celični signalizaciji. 
Znotrajcelični galektini delujejo preko vezave na citoplazemske in jedrne proteine ter s tem 
uravnavajo signalne poti in biološke odzive (46).  
 
Edini predstavnik himernih galektinov je galektin-3, 35 kDa velik protein, ki ga kodira gen 
LGALS3 na kromosomu 14. Zgrajen je iz treh domen (Slika 5). Prvo sestavlja kratek N-
konec iz dvanajstih aminokislin, ki vsebuje serinsko fosforilacijsko mesto (S); ta omogoča 
tarčno delovanje in multimerizacijo, če je ligand prisoten. Drugi del galektina-3 vsebuje 
kolagenu podobno domeno s stotimi aminokislinami, v kateri najdemo tandemske 
ponovitve prolina, glicina in tirozina. Ta domena je občutljiva na razgradnjo z 
metalopeptidazami, saj vsebuje cepitveno mesto za kolagenazo (H). Tretji del predstavlja 
sferična C-končna regija CRD z zaporedjem aminokislin aspartat-triptofan-glicin-arginin 




Slika 5: Struktura galektina-3 in prikaz dimerizacije ter multimerizacije, prirejeno po (47) 
 
Galektin-3 izražajo žilne celice (še posebej v adventiciji), kardiomiociti, makrofagi, 
monociti, nevtrofilci, eozinofilci, mastociti, limfociti (45) in različne tumorske celice (44). 
Večinoma se nahaja v citoplazmi, od koder potuje v jedro in se nato preko neklasične poti 















periferni krvi in urinu (43). Njegova biološka vloga še ni povsem raziskana, znano pa je, da 
uravnava mnogo procesov v telesu, med drugim tudi celično rast in smrt, diferenciacijo in 
transformacijo celic, angiogenezo, vnetje, fibrozo, spajanje mRNA, oksidativni stres, 
fagocitozo, kemotakso in tvorbo krvnega strdka (41,43–45). Pri določenih patoloških 
procesih in stanjih, kot so fibroza organov, razvoj tumorja, degeneracija živčevja, 
ateroskleroza, srčno popuščanje in diabetes, so koncentracije galektina-3 povišane (44).  
 
Galektin-3 je torej proaterogen dejavnik, vključen v procese oksidativnega stresa in vnetja, 
ki močno vpliva na razvoj in napredovanje ateroskleroze ter s tem tudi na PAB (41). V 
kompleksu z oksidiranim LDL se veže na integrin ter s tem sproži signalno pot β1-RhoA-
JNK, ki povzroči vnetje in poškodbo endotelija. Ojača tudi odziv nevtrofilcev in 
monocitov na oksidativni stres (47) ter spodbuja migracijo monocitov iz periferne krvi v 
žilno steno. Tam se preobrazijo v makrofage, ki fagocitirajo oksidiran LDL ter se 
pretvorijo v penaste celice. Tako makrofagi kot penaste celice izločajo galektin-3, ki deluje 
kemotaktično – privabi še več monocitov, ki vstopajo v žilno steno in se preobrazijo v 
makrofage tipa M1, za katere vemo, da so provnetni, proaterogeni in destabilizirajo 
aterosklerotični plak (45,48). Po nekaterih podatkih galektin-3 pomembno vpliva na 
napredovanje ateroskleroze tako, da ovira odstranjevanje spremenjenih (oksidiranih) 
lipoproteinov, se veže na lipopolisaharide, ki posledično delujejo proaterogeno (48,49), 
spodbuja nastajanje depozitov kolagena v intimi in fibrozo tkiva (47). Odgovoren je tudi za 
proliferacijo gladkih mišičnih celic v steni arterij, njihovo dediferenciacijo ter migracijo iz 
medije v intimo, kar še dodatno vodi v destabilizacijo in napredovanje aterosklerotičnih 
plakov (47–49). Povzetek omenjenih aterosklerotičnih procesov, na katere vpliva galektin-






Slika 6: Vloga galektina-3 pri aterosklerotičnih procesih, prirejeno po (47) 
 
Študije na miših so dokazale, da z inaktivacijo gena LGALS3 ali s farmakoterapijo 
pomembno zmanjšamo napredovanje ateroskleroze, kar bi lahko koristno uporabili pri 
preprečevanju in zdravljenju PAB, SŽ bolezni in možgansko-žilnih bolezni (41,48,50). Pri 
bolnikih s PAB so raziskovalci dokazali višje koncentracije galektina-3 kot pri bolnikih 
brez nje, kar nakazuje na vpletenost galektina-3 v patofiziologijo PAB in nastanek SŽ 
dogodkov (51,52). Zanimiv zaključek ima danska raziskava, v kateri so ugotovili, da nizke 
koncentracije galektina-3 pomenijo nizko tveganje za nastanek SŽ dogodkov (53). 
Omenjena dognanja smo želeli nadgraditi s študijo, v kateri smo preučevali, kako se 
bolniki s PAB razlikujejo od bolnikov brez nje (ki se ujemajo po spolu in starosti in jih 
obravnavajo po Evropskih smernicah za preventivo SŽ bolezni), glede na preživetje ter 
manjše (revaskularizacija koronarne, karotidne ali periferne arterije in aorte) in večje 
(ishemična kap, kritična ishemija uda z uspešno revaskularizacijo ali amputacijo in akutni 
koronarni sindrom: STEMI, NSTEMI ali nestabilna angina pectoris) SŽ dogodke (30). Ker 
so SŽ dogodki pri bolnikih s PAB pogosti, nas je zanimalo, ali ima tudi pri njih galektin-3 
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2 NAMEN DELA 
 
Evropske smernice za preprečevanje srčnih bolezni bolnike s PAB uvrščajo v skupino z 
največjo stopnjo tveganja za SŽ dogodke (54). Poznamo nekatere klasične dejavnike 
tveganja, ki povečajo tveganje, vendar niso povsem specifični za PAB, zaradi česar je pri 
bolniku težko napovedati, ali bo doživel SŽ dogodek. Zaenkrat še nimamo ustreznega 
biološkega kazalnika, s katerim bi lahko ocenili, kakšno tveganje imajo posamezni bolniki 
s PAB in hkrati tudi ne vemo, kateri bolniki potrebujejo bolj agresivno zdravljenje oziroma 
hitrejše ukrepanje.  
 
Namen našega raziskovalnega dela je ugotoviti, ali je serumski galektin-3 napovedni 
dejavnik za SŽ dogodke tako pri bolnikih s PAB kot tudi pri bolnikih brez nje in ali/če je 
mogoče tudi potencialna terapevtska tarča. Določili in preučevali bomo koncentracije 
galektina-3 v serumih bolnikov s PAB in v skupini preiskovancev brez PAB ter skušali 
ugotoviti, ali obstaja povezava med koncentracijo galektina-3 in stopnjo tveganja za SŽ 
dogodke. Hkrati bomo tudi ovrednotili točnost in ponovljivost metode ELISA, s katero 




1. Koncentracija galektina-3 se razlikuje med bolniki s PAB in brez nje. 
2. Visoka koncentracija galektina-3 je napovedni dejavnik za srčno-žilne dogodke 
















V raziskavo, v kateri so sodelovali zdravstveni domovi v Sloveniji in Interna klinika 
UKCL, smo vključili zaporedne bolnike s PAB, stare od 39 do 82 let in enako število po 
spolu in starosti primerljivih bolnikov brez PAB.  
 
Vključitveni kriteriji: v skupino PAB smo vključili bolnike, s stopnjo I ali II po Fontainu 
(Preglednica I) in z znižanim GI (≤ 0,90) v vsaj eni nogi. 
 
Preglednica I: Fontainova klasifikacija PAB, prirejeno po (7) 
 
Stadij I: asimptomatska PAB, 
Stadij II: ishemična bolečina med hojo, 
IIa: dolga klavdikacijska razdalja (> 200 m), 
IIb: kratka klavdikacijska razdalja (< 200 m), 
Stadij III: ishemična bolečina med mirovanjem, 
Stadij IV: razjeda in gangrena, 
IVa: omejena gangrena, 
IVb: obsežna gangrena. 
 
Kontrolni vzorec so predstavljali bolniki brez PAB, torej bolniki z GI 0,91–1,30, tipljivimi 
pulzi v stopalih in ki se v preteklosti niso zdravili za PAB. Opozoriti moramo, da ti bolniki 
ne sodijo nujno v zdravo populacijo – lahko so imeli pridruženo simptomatsko 
aterosklerozo, z izjemo PAB.  
 
Izključitveni dejavniki za obe skupini bolnikov: nosečnost, maligna bolezen ter 
prisotnost večjega ishemičnega dogodka (akutni koronarni sindrom, kap ali kritična 




Vsi bolniki so bili deležni zdravljenja in svetovanja po Evropskih smernicah za 
preprečevanje SŽ bolezni. Pred odvzemom vzorcev krvi so jim zdravniki svetovali glede 
zdravega načina življenja – naj prenehajo s kajenjem, se zdravo prehranjujejo, izvajajo 
intervalno hojo. Prejemali so tudi zaviralce agregacije trombocitov, zdravila za zniževanje 
krvnega tlaka ter zdravila za uravnavanje ravni holesterola v krvi. 
 
3.2 Potek raziskave 
 
Vključevanje bolnikov v raziskavo je potekalo med letoma 2005 in 2006. Pred samim 
začetkom so vsi sodelujoči bolniki dali pisno privoljenje za vključitev v raziskavo. Nato so 
jim v zdravstvenih domovih po vsej Sloveniji odvzeli vzorce periferne venske krvi ter 
pridobili podatke o njihovi zdravstveni preteklosti, tveganju za aterosklerozo, 
prehranjevalnih navadah, uživanju alkohola, fizični aktivnosti, trenutni terapiji, teži, višini, 
obsegu pasu, sistoličnem in diastoličnem krvnem tlaku in GI. Bolnike so spremljali na 
kontrolnih pregledih (enkrat letno) pet let in pri tem zabeležili SŽ dogodke, ki so jih 
razdelili na večje ali manjše. SŽ dogodek ni bil razlog za prekinitev raziskave, zato ima en 
sam bolnik lahko zabeleženih več dogodkov. V tem primeru smo pri statističnih analizah 
upoštevali prvi dogodek. Navedli so tudi maligne bolezni, ki so se pojavile tekom 
raziskave. V primeru smrti bolnika so zapisali datum in vzrok; slednji je bil lahko SŽ ali 
ne-SŽ. 
 
Odvzem periferne venske krvi so izvajali lokalni laboratoriji ter nato pripravili serum po 
standardnih operacijskih postopkih. Preostali serum (0,5 mL) so shranili v kriovialo in 
zamrznili na −20 °C. Po zaključku faze vključevanja preiskovancev so vse zamrznjene 
serumske vzorce bolnikov iz zdravstvenih domov transportirali v Laboratorij za hemostazo 
in aterotrombozo Kliničnega oddelka za žilne bolezni, UKC Ljubljana, kjer smo jih 
shranili na   −80 °C. Leta 2019 smo se odločili za nadgradnjo prvotne študije o pogostnosti 
SŽ dogodkov pri bolnikih s PAB, ki se preventivno zdravijo za SŽ boleznimi. Ugotavljali 
smo povezavo med koncentracijo galektina-3 in SŽ dogodki pri bolnikih s PAB in bolnikih 
brez nje. Za analizo smo uporabili arhivirane serume iz leta 2005 in 2006 ter s pomočjo 









 Reagenčni komplet Quantikine® ELISA Human Galectin-3 Immunoassay (R&D 
Systems, ZDA) 
 polistirenska mikrotitrska plošča s 96-imi vdolbinicami, prekritimi z 
monoklonskimi protitelesi proti človeškemu galektinu-3, 
 Calibrator Diluent RD6X [živalski serum] (21 mL), 
 konjugat človeškega galektina-3 [poliklonska protitelesa proti humanemu 
galektinu-3, konjugirana s hrenovo peroksidazo] (21 mL), 
 liofiliziran standard človeškega galektina-3 z znano koncentracijo 
[rekombinantni človeški galektin-3 v puferirani proteinski bazi], 
 Assay Diluent RD1W [puferirana proteinska baza] (21 mL), 
 koncentrat za pripravo pufra za spiranje [25-krat koncentrirana raztopina 
puferirane površinsko aktivne snovi] (21 mL), 
 barvni reagent A [stabiliziran vodikov peroksid] (12 mL) 
 barvni reagent B [stabiliziran tetrametilbenzidin − TMB] (12 mL) 
 raztopina »stop« [2 N žveplova kislina] (6 mL) 
 samolepilni tesnilni lističi za prekrivanje mikrotitrske plošče 
 kontrolni vzorci z nizko, srednjo in visoko koncentracijo galektina-3 (Quantikine 
Immunoassay Control Group 9, R&D Systems, ZDA) 
 DEMI voda, 500 mL (Aqua B. Braun, Nemčija) 
 
3.3.2 Priprava vzorcev in reagentov 
 
Pred uporabo smo vse reagente, ki smo jih hranili v hladilniku, segreli na sobno 
temperaturo. Zamrznjene vzorce smo odtalili s pomočjo inkubatorja – segrevali smo jih 5 
minut na 37 °C in jih medtem rahlo stresali. Odtajane vzorce smo nato dobro premešali z 





Pufer za spiranje 
Koncentrat pufra za spiranje smo hranili v hladilniku, zaradi česar so se pogosto tvorili 
kristali. Koncentrat smo zato najprej segreli na sobno temperaturo in vmes večkrat 
premešali, da so se kristali povsem raztopili. Nato smo vso vsebino (21 mL) zlili v merilni 
valj (500 mL), stekleničko trikrat sprali z demineralizirano (DEMI) vodo in dopolnili valj 
do 500 mL (z DEMI vodo). Pripravili smo torej 500 mL pufra za spiranje. 
 
Raztopina substrata 
Za pripravo raztopine substrata smo tik pred uporabo zmešali barvni reagent A (vodikov 
peroksid, 12 mL) in barvni reagent B (tetrametilbenzidin, 12 mL).  
 
Calibrator Diluent RD6X (1:5) 
Calibrator Diluent RD6X smo redčili v razmerju 1:5. Za pripravo 5 mL raztopine smo 4 
mL DEMI vode dodali 1 mL Calibrator Diluenta RD6X. S tem smo pripravili ustrezno 
raztopino za serijsko redčenje standarda, ki je opisano spodaj.  
 
V kadičko smo nato zopet pripravili Calibrator Diluent RD6X (1:5), ki smo ga uporabili za 
redčenje vzorcev seruma. Proizvajalec priporoča dvakratno redčenje serumskih vzorcev, 
npr. 75 μL seruma in 75 μL Calibrator Diluenta RD6X (1:5). Na eno mikrotitrsko ploščo 
smo nanesli 80 vzorcev; potrebovali smo torej 6,0 mL Calibrator Diluenta RD6X (1:5). V 
kadički smo zmešali 1,2 mL Calibrator Diluenta RD6X in 4,8 mL DEMI vode ter dobro 
premešali. Pri serijskem redčenju standarda je ostalo še nekaj Calibrator Diluenta RD6X 
(1:5) (1,6 mL), ki smo ga prilili v kadičko.  
 
Standard človeškega galektina-3 
Steklenička s standardom je vsebovala liofiliziran človeški galektin-3. Po navodilih 
proizvajalca smo standard raztopili z dodatkom 1 mL DEMI vode in raztopino inkubirali 
15 minut pri sobni temperaturi. Tako pripravljen standard je predstavljal založno raztopino 
s koncentracijo 100 ng/mL. V naslednjem koraku smo pripravili šest označenih epruvet za 
serijsko redčenje standarda. V prvo epruveto smo napipetirali 900 μL Calibrator Diluenta 
RD6X (1:5), v ostalih pet epruvet pa 500 μL. V prvo epruveto smo nato dodali 100 μL 
založne raztopine standarda in dobro premešali; pripravili smo standardno raztopino s 
koncentracijo 10 ng/mL. Iz te epruvete smo odpipetirali 500 μL raztopine in jo prenesli v 
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drugo epruveto ter dobro premešali; tako smo dobili standardno raztopino s koncentracijo 5 
ng/mL. Iz druge epruvete smo zopet odvzeli 500 μL raztopine ter prenesli v tretjo epruveto 
in tako naprej. S serijskim redčenjem smo pripravili šest standardnih raztopin s padajočimi 




Slika 7: Serijsko redčenje standarda, prirejeno po (55) 
 
Kontrolni vzorci 
V vsako stekleničko s kontrolnim materialom smo dodali 3 mL DEMI vode. Raztopljene 
kontrolne vzorce smo nato razdelili v epruvete. Alikvote, ki jih nismo potrebovali, smo do 




 enokanalne elektronske pipete: 10−300 μL, 50−1000 μL, 100−5000 μL Biohit 
(Sartorius, Finska), 
 večkanalna elektronska pipeta 10−300 μL Biohit (Sartorius, Finska), 
 nastavki za pipete, 
 kadičke za pipetiranje, 
 majhne plastične epruvete za redčenje vzorcev seruma, 
 stojalo za majhne plastične epruvete za redčenje vzorcev seruma, 
 merilni valj s prostornino 500 mL, 
10,0 ng/mL 5,00 ng/mL 2,50 ng/mL 0,625 ng/mL 1,25 ng/mL 0,313 ng/mL 
500 μL 500 μL 500 μL 500 μL 500 μL 
100 μL 
 1 2 3 4 5 6 
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 spektrofotometer za mikrotitrske plošče Tecan Sunrise, povezan s programsko 
opremo Magellan (Tecan, Švica), 
 odtajevalec Thermomixer comfort (Eppendorf, Nemčija), 
 spiralec mikrotitrskih plošč HydroFlex (Tecan, Švica), 




3.4.1 Sendvič ELISA 
 
Pred analizo smo pripravili vse pripomočke, reagente, aparature in vzorce. Najprej smo v 
vsako vdolbinico napipetirali po 100 μL Assay Diluenta RD1W. Nato smo po shemi, ki je 
prikazana na Sliki 8, dodali 50 μL standardne raztopine (oštevilčeno in označeno s svetlo 
modro),  50 μL kontrolnih vzorcev (štiri vdolbinice, označene z rumenozeleno) in 50 μL 
razredčenih vzorcev seruma (označeno z oranžno).  
 
Mikrotitrsko ploščo smo nato prekrili s samolepilnim tesnilnim lističem, da smo preprečili 
izhlapevanje, ter pustili dve uri na sobni temperaturi. V tem času je potekala vezava 
galektina-3 na lovilna monoklonska protitelesa proti galektinu-3, ki so bila pritrjena na dno 
mikrotitrske plošče. Vmes smo pripravili spiralni pufer in spiralec ter izpolnili shemo 
pipetiranja v programu Magellan. Po dveh urah je sledilo avtomatsko spiranje mikrotitrske 
plošče, pri čemer smo vsako vdolbinico štirikrat sprali s 400 μL spiralnega pufra. Po 
zadnjem spiranju smo obrnjeno ploščo položili na papirnate brisačke in potolkli, da smo se 






Slika 8: Shema pipetiranja, prirejeno po (55) 
 
V vsako vdolbinico smo nato dodali po 200 μL konjugata človeškega galektina-3, ploščo 
pokrili s novim tesnilnim samolepilnim lističem in inkubirali dve uri. Konjugat so 
poliklonska protitelesa proti galektinu-3, ki imajo kovalentno vezan encim hrenovo 
peroksidazo (HRP). Po dodatku substrata ta encim omogoča, da poteče barvna reakcija, ki 
jo lahko izmerimo s spektrofotometrom.  
 
Po dveh urah smo ponovili spiranje, v vsako vdolbinico dodali 200 μL raztopine substrata 
in inkubirali 30 minut na sobni temperaturi, v temnem prostoru, da smo preprečili razpad 
tetrametilbenzidina (TMB). V tem času je encim hrenova peroksidaza katalizirala reakcijo 
oksidacije – TMB je oddal svoja vodikova protona vodikovemu peroksidu in nastala je 
voda ter obarvan produkt TMB dimin. Raztopina v vdolbinicah se je iz brezbarvne 























Slika 10: Shema testa sendvič ELISA, prirejeno po (56) 
 
V zadnjem koraku smo v vsako vdolbinico dodali 50 μL raztopine stop, s katero smo 
prekinili katalitično reakcijo. Barva se je iz modre spremenila v rumeno (Slika 11) in v 
roku pol ure smo s pomočjo spektrofotometra pri valovnih dolžinah 450 nm in 540 nm 
(korekcijska valovna dolžina) določili absorbance. Program Magellan je na podlagi 
umeritvene krivulje, ki jo je pridobil iz meritev absorbanc standardnih raztopin, izračunal 
razliko v absorbanci ter koncentracijo galektina-3. Zaradi dvakratnega redčenja vzorcev 










Slika 11: Prikaz plošče ELISA po dodatku raztopine stop 
 
3.4.2 Statistična analiza podatkov 
 
Po končanih analizah in določitvi koncentracij galektina-3 v vzorcih seruma smo izvedli 
statistično analizo. Podatke smo obdelali v programih Excel (Microsoft, ZDA) in SPSS 
Statistics, vezija 22.0 (IBM, ZDA). Za preverjanje hipotez smo določili stopnjo značilnosti 
oziroma α-vrednost v višini 0,05; uporabili smo 95 % interval zaupanja, pri čemer je 
bilo tveganje dvostransko. Pri vseh statističnih analizah smo si zastavili ničelno hipotezo 
(H0), ki predpostavlja, da med testiranimi skupinami ni razlik, povezave, vpliva ter 
alternativno hipotezo (Ha), ki predpostavlja, da med testiranimi skupinami obstajajo 
razlike, povezave, vplivi (57).  
 
Za določitev analizne točnosti in natančnosti smo izračunali povprečne koncentracije 
galektina-3, ki smo jih dobili z merjenjem absorbance kontrolnih vzorcev. Določili smo 
tudi standardno deviacijo (SD), koeficient variacije (KV) ter delež pravilnosti. Pred 
začetkom izvedbe statističnih testov smo najprej preverili, kako se koncentracije galektina-
3 in starost bolnikov porazdeljujejo v našem vzorcu, saj je to prvi korak v ugotavljanju, 
katere statistične teste naj uporabimo – parametrične ali neparametrične. Načeloma velja, 
da v primeru normalnosti porazdelitve uporabljamo parametrične teste, v primeru 
nenormalnosti porazdelitve pa neparametrične teste (58). Podatke o bolnikih smo 
predstavili z opisno (deskriptivno) statistiko, medtem ko smo za sklepanje na populacijo iz 
pridobljenih podatkov o preiskovancih uporabili sklepno (inferenčno) statistiko. 
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Numerične spremenljivke med skupinami bolnikov smo primerjali z uporabo Studentovega 
t-testa za dva neodvisna vzorca oziroma z analizo kovariance (ANCOVA), ko smo želeli 
upoštevati vpliv kovariat na neodvisno spremenljivko. V primeru razlik so sledili še post 
hoc testi, s katerimi smo ugotovili, kateri dve skupini se med seboj razlikujeta. Opisne 
kategorične spremenljivke smo primerjali s χ
2
-testom. Pri ugotavljanju povezanosti 
(korelacije) dveh zveznih numeričnih spremenljivk smo izvedli korelacijsko analizo, s 
katero smo določili Pearsonov korelacijski koeficient, ki predstavlja mero za linearno 
povezavo med dvema spremenljivkama. Izračunali smo tudi relativno tveganje (RR) za 
PAB ter razvili binarni logistični regresijski model (naša odvisna spremenljivka je bila 




4.1 Točnost in ponovljivost metode ELISA za določanje koncentracije 
galektina-3 
 
Na podlagi meritev absorbance kontrolnih vzorcev je program Magellan na podlagi 
umeritvene krivulje določil tudi koncentracije galektina-3 v kontrolnih vzorcih. Pri vsaki 
analizi smo torej izmerili koncentracijo galektina-3 v kontrolnem vzorcu Control L, 
Control M in Control H. Za vsak vzorec smo ločeno določili povprečno vrednost ter iz 
priložene dokumentacije izpisali pričakovane vrednosti. Za določitev analizne točnosti smo 
s tem pridobili vse potrebne podatke – te smo vstavili v enačbo za izračun povprečnega 
odstopanja (ang. bias), ki predstavlja kriterij analizne točnosti. Pred določitvijo 
medserijske ponovljivosti metode ELISA smo morali za vsak kontrolni vzorec izračunati 
še SD ter pripadajoč KV. 
 
Analizna točnost:  
 
 Povprečno odstopanje (%) = 







Preglednica II: Pričakovane in povprečne vrednosti posameznih kontrolnih vzorcev ter 
pripadajoči deleži pravilnosti 
 
 Pričakovana vrednost 
(ng/mL) 
Povprečna izmerjena 
vrednost (ng/mL)  




Control L 0,81 0,73 –9,9 
Control M 2,53 2,23  –11,9 
Control H 5,03 4,91  –2,4 
Povprečje  2,62  –8,1 
 
Glede na podatke iz literature je kriterij za točnost 20 % (59). Povprečje odstopanj vseh 
kontrolnih vzorcev je v našem primeru –8,1 % (Preglednica II), zato lahko zaključimo, da 





 KV (%) = 
SD
x̅





Preglednica III: Povprečne vrednosti, SD in KV za posamezne kontrolne vzorce 
 
 Povprečna vrednost (ng/mL) 
(N = 14) 
SD (ng/mL) KV (%) 
Control L 0,73 0,08 11,4 
Control M 2,23 0,23 10,3 
Control H 4,91 0,49 10,0 
Povprečje   0,27 10,6 
 
Za medserijsko analizno ponovljivost je zaželeno, da KV ne preseže 20 %. Za našo metodo 
smo dobili povprečni KV 10,6 %, ki zadosti kriterijem glede analizne ponovljivosti. Tudi 
posamezne vrednosti KV za kontrolne vzorce zadostijo kriteriju (Preglednica III). 
26 
 
4.2 Klinične značilnosti bolnikov 
 
V prvotno raziskavo je bilo vključenih 1614 bolnikov, ki so zadostili vključitvenim 
kriterijem. Zaradi opustitve raziskave s strani zdravnikov, je 13 bolnikov predčasno 
izstopilo iz raziskave, 7 bolnikov se je preselilo in zanje nismo našli kontaktnih podatkov, 
za 139 bolnikov nismo uspeli zbrati vseh zahtevanih podatkov. Od preostalih 1455 
bolnikov smo imeli na voljo arhivirane zamrznjene serume 1117-ih bolnikov, ki smo jih 
analizirali in določili koncentracije galektina-3.  
 
Izmed 1117-ih bolnikov je bilo 428 (38,3 %)  žensk in 689 (61,7 %) moških; povprečna 
starost vseh je znašala 65 ± 9 let. PAB je imelo 574 bolnikov (51 %). Mediana za GI je pri 
bolnikih s PAB znašala 0,83, pri bolnikih brez PAB pa 1,08 (p = 0,014). Kadilcev je bilo 
več v skupini bolnikov s PAB (23,8 % proti 12,9 %, p < 0,001). Tekom petletnega 
spremljanja bolnikov smo zabeležili 190 SŽ dogodkov, od tega 84 % pri bolnikih s PAB. 
Klasični profil tveganja se je med skupinama razlikoval v naslednjih parametrih: sistolični 
krvni tlak (p < 0,001), koncentracija glukoze (< 0,001), število levkocitov (p = 0,014), 
koncentracije celokupnega holesterola (p = 0,009), LDL-holesterola (p < 0,001), 
trigliceridov (p < 0,001). Pri indeksu telesne mase (ITM), diastoličnem krvnem tlaku, 
številu trombocitov, koncentraciji CRP, sečnine, kreatinina in HDL-holesterola nismo 
zaznali statistično značilnih razlik med skupinama (p > 0,05) (Preglednica V). Bolniki s 
PAB so imeli višji sistolični krvni tlak (144 ± 19 mmHg), višje koncentracije glukoze (6,8 
± 2,3 mmol/L), večje število levkocitov (7,2 ± 2,9 × 10
9
/L) in višje koncentracije 
trigliceridov (1,7 ± 1,2 mmol/L), medtem ko so imeli bolniki brez PAB višje koncentracije 
celokupnega holesterola (5,4 ± 1,1 mmol/L) in LDL-holesterola (3,2 ± 1,0). Poleg 
klasičnih dejavnikov tveganja smo pri bolnikih s PAB odkrili tudi višjo koncentracijo 
fibrinogena (4,0 ± 1,4 g/L), IL-6 (3,1 ± 3,0 ng/L) in galektina-3 (9,1 ± 3,8 ng/mL) v 






4.3 Testiranje normalnosti porazdelitve koncentracije galektina-3 in 
starosti bolnikov 
 
V statistično analizo smo vključili vseh 1117 bolnikov. Podatke o porazdelitvi 









Slika 13: Histogram porazdelitve starosti bolnikov v celotnem vzorcu 
 
Za testiranje normalnosti porazdelitve koncentracije galektina-3 in starosti smo uporabili 
test Kolmogorov-Smirnov, ki je bil v obeh primerih statistično pomemben (p < 0,001). 
Glede na izid tega testa bi morali sprejeli alternativno hipotezo, ki pravi, da frekvenčna 
porazdelitev ne izhaja iz normalne porazdelitve. Kljub temu smo se odločili, da bomo 
uporabljali parametrične teste. Uporabo lahko opravičimo z dejstvom, da je naš vzorec 
velik (N = 1117), kar je zadosten razlog za izvedbo parametričnih testov (60,61). Ti testi 
imajo večjo moč kot neparametrični testi. Verjetnost, da bomo zavrnili ničelno hipotezo, če 
je le-ta v resnici napačna, je torej v primeru uporabe parametričnih testov večja. Posledično 
je bolj verjetno, da bomo odkrili statistično značilno razliko med primerjanimi skupinami 
(58). 
 
4.4 Vpliv spola in starosti preiskovancev na koncentracijo galektina-3 
 
Za ugotavljanje razlik v koncentraciji galektina-3 med moškimi in ženskami smo uporabili 




Preglednica IV: Povprečna koncentracija galektina-3 in SD pri moških in ženskah ter p 
vrednosti (za Studentov t-test). 
 
Spol Numerus, % Povprečna konc. 
galektina-3 (ng/mL) 
SD (ng/mL) vrednost p 
Moški 689 (61,7 %) 8,3 3,6 
< 0,001 
Ženski 428 (38,3 %) 9,6 3,8 
 
V zadnjem stolpcu vidimo, da je vrednost p < 0,001, kar pomeni, da smo sprejeli Ha, ki 
pravi, da spol vpliva na koncentracijo galektina-3. Iz preglednice lahko razberemo, da 
imajo ženske v povprečju za 1,3 ng/mL višje koncentracije galektina-3 kot moški. 
 
Za določanje povezanosti starosti in koncentracije galektina-3 smo izračunali Pearsonov 
koeficient korelacije (r). Iz izpisov SPSS smo ugotovili, da je Pearsonov koeficient 
korelacije 0,21 (p < 0,001), kar pomeni, da sta starost in koncentracija galektina-3 šibko 
pozitivno linearno povezani. Povsem možno je, da obstaja neka močna nelinearna 
povezava, vendar tega s Pearsonovo korelacijo ne moremo zaznati (62). Kljub vsemu smo 
sprejeli Ha (p < 0,001), ki pravi, da med spremenljivkama obstaja pozitivna linearna 
povezava. V nadaljevanju smo zato obe spremenljivki (starost in spol) obravnavali kot 
kovariati. 
 
Želeli smo tudi ugotoviti, ali se koncentracija galektina-3 viša s starostjo tako pri moških 
kot pri ženskah. Zopet smo izračunali Pearsonov koeficient korelacije, in sicer ločeno za 
moške (r = 0,201) in ženske (r = 0,189). V obeh primerih smo zaznali statistično značilno 
razliko (p < 0,001), zato lahko sklepamo, da koncentracije galektina-3 naraščajo s starostjo 
neodvisno od spola. 
 
4.5 Primerjava bolnikov s PAB in bolnikov brez nje 
 
Povprečno starost, število moških in število žensk, BMI, krvni tlak, GI, število kadilcev, 
število SŽ dogodkov, nekatere biokemične (vključno z galektinom-3) in hematološke 
parametre smo podali v Preglednici V. Nato smo s pomočjo t-testa za dva neodvisna 
vzorca določili razlike v starosti med bolniki s PAB in brez nje. Za določanje razlik v  
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koncentraciji biokemičnih in hematoloških parametrov med bolniki s PAB in brez nje smo 
uporabili analizo kovariance (ANCOVA), saj smo želeli spol in starost glede na prejšnje 
analize upoštevati kot kovariati. Želeli smo tudi izvedeti, ali obstaja statistično značilna 
povezava med spolom in prisotnostjo PAB, med številom dogodkov in prisotnostjo PAB 
ter kajenjem in PAB, zato smo izvedli χ
2
-test in pridobili podatek o statistični 
pomembnosti. Pri številu dogodkov smo upoštevali tako večje kot tudi manjše SŽ 
dogodke. Rezultati testov so prikazani v Preglednici V. 
 
Preglednica V: Lastnosti bolnikov s PAB in brez nje. Podane so aritmetične sredine s 
standardno deviacijo ali mediana ter interkvartilni razpon oziroma numerus in statistična 
pomembnost (t-test za dva neodvisna vzorca pri spremenljivki starost, χ
2
-test pri 
kategoričnih spremenljivkah – spolu, številu kadilcev in številu SŽ dogodkov ter test 





(N = 1117) 
Bolniki s 
PAB  
(N = 574) 
Bolniki 
brez PAB 
(N = 543) 
p 
Starost (leta) 1117 65 ± 9 65 ± 9 64 ± 10 0,204 







Moški (N, %) 689 689  
(61,7 %) 
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) 1117 27,2 ± 7,7 27,3 ± 7,8 27,2 ±7,5 0,760 
Sist. (mmHg) 1117 142 ± 18 144 ± 19 139 ± 17 < 0,001 
















SŽ dogodki (N, %) 190 190  
(17,0 %) 
159 




Glukoza (mmol/L) 1117 6,5 ± 2,3 6,8 ± 2,3 6,1 ± 2,0 < 0,001 
Levkociti (× 10
9
/L) 1117 7,1 ± 3,5 7,2 ± 2,9 6,8 ± 4,1 0,014 
Trombociti (× 10
9
/L) 1117 236 ± 69 236 ± 68 236 ± 70 0,957 













(N = 1117) 
Bolniki s 
PAB  
(N = 574) 
Bolniki 
brez PAB 
(N = 543) 
p 
Fibrinogen (g/L) 285 3,9 ± 1,3 4,0 ± 1,4 3,7 ± 1,3 0,018 
IL-6 (ng/L) 285 2,6 ± 2,5 3,1 ± 3,0 2,1 ± 1,8 0,001 
Sečnina (mmol/L) 1117 6,3 ± 2,0 6,3 ± 2,2 6,2 ± 1,8 0,418 
Kreatinin (μmol/L) 1117 86,2 ± 20,9 87,0 ± 22,3 85,3 ± 19,1 0,147 
Cel. holesterol 
(mmol/L) 
1117 5,4 ± 1,2 5,3 ± 1,2 5,4 ± 1,1 0,009 
HDL (mmol/L) 1117 1,4 ± 0,5 1,4 ± 0,5 1,5 ± 0,6 0,024 
LDL (mmol/L) 1117 3,0 ± 1,1 2,9 ± 1,2 3,2 ± 1,0 < 0,001 
Trigliceridi 
(mmol/L) 
1117 1,9 ± 1,4 2,0 ± 1,2 1,7 ± 1,2 < 0,001 
Galektin-3 (ng/mL) 1117 8,8 ± 3,7 9,1 ± 3,8 8,4 ± 3,6 0,005 
 
Z modro so označene spremenljivke, pri katerih je prišlo do statistično značilnih razlik med 
bolniki s PAB in brez nje. Iz izračunanih vrednosti p lahko razberemo, da se bolniki s PAB 
in bolniki brez nje niso razlikovali po starosti, spolu, ITM, diastoličnem krvnem tlaku, 
številu trombocitov in koncentraciji CRP, sečnine, kreatinina ter HDL (p > 0,05). Do 
nasprotnih ugotovitev smo prišli pri številu SŽ dogodkov in koncentraciji galektina-3. 
Bolniki s PAB so utrpeli statistično pomembno več SŽ dogodkov kot preiskovanci brez 
PAB, saj je vsaj en SŽ dogodek utrpelo 27,7 % bolnikov s PAB in »le« 5,7 % bolnikov 
brez nje. Bolniki s PAB so imeli višje koncentracije galektina-3 (9,1 ± 3,8 ng/mL) kot 
bolniki brez PAB (8,4 ± 3,6 ng/mL, p = 0,05). Povprečne koncentracije galektina-3 in SD v 






Slika 14: Graf, ki prikazuje povprečno koncentracijo galektina-3 in SD v skupini bolnikov s 
PAB in v skupini bolnikov brez PAB 
 
Primerjavo bolnikov s PAB in brez nje smo nadaljevali z izračunom relativnega tveganja 
za PAB, ki predstavlja razmerje med verjetnostjo izida v izpostavljeni skupini in 
verjetnostjo izida v neizpostavljeni skupini (63). Za izračun relativnega tveganja za PAB 
smo izrisali kontingenčno tabelo 2×2 (Preglednica VI), pri čemer smo za izid določili 
PAB, za »izpostavljenost« pa koncentracijo galektina-3 > 4,5 ng/mL. Pri tej mejni 
vrednosti galektina-3 je bilo razmerje med občutljivostjo in specifičnostjo najbolj ugodno. 
 
Preglednica VI: Kontingenčna tabela za izračun relativnega tveganja za PAB glede na 
koncentracije galektina-3 
 
  Bolniki s PAB Bolniki brez PAB Skupno 































Pri bolnikih s koncentracijo galektina-3 ≤ 4,5 ng/mL, je tveganje za PAB 42,7 %, pri 
bolnikih s konentracijo galektina-3 > 4,5 ng/mL pa 52,4 %. Iz slednjih dveh podatkov (ki 
podajata absolutno tveganje), smo izračunali še relativno tveganje za PAB: 
 





Interpretacija RR je sledeča: 
 če je RR > 1, je tveganje za pojav PAB večje v skupini, kjer je galektin-3 > 4,5 
ng/mL, 
 če je RR = 1, imata obe skupini enako tveganje za pojav PAB, 
 če je RR < 1, je tveganje za pojav PAB manjše v skupini, kjer je galektin-3 > 4,5 
ng/mL (64). 
 
Bolniki, ki imajo koncentracije galektina-3 > 4,5 ng/mL, imajo torej 23 % več možnosti za 
PAB. 95 % interval zaupanja je v tem primeru 1,02–1,43, kar pomeni, da lahko s 95 % 
verjetnostjo trdimo, da je relativno tveganje za PAB pri bolnikih s koncentracijo galektina-
3 > 4,5 ng/mL nekje med 1,02 in 1,43. Ničelna vrednost je 1 in ker interval zaupanja ne 
vsebuje vrednosti 1, lahko zaključimo, da je relativno tveganje statistično značilno (65,66).  
 
4.6 Povezava med koncentracijo galektina-3 in srčno-žilnimi dogodki 
 
Raziskavo smo nadaljevali s primerjavo koncentracij galektina-3 med različnimi 
skupinami preiskovancev. Izvedli smo analizo kovariance (ANCOVA), s katero smo 
ugotovili, ali se skupine med seboj razlikujejo glede koncentracije galektina-3, pri čemer 
smo upoštevali tudi vpliv kovariat (spola in starosti). 
 
Najprej smo primerjali vse bolnike s katerimkoli SŽ dogodkom in vse bolnike brez SŽ 






Preglednica VII: Primerjava koncentracij galektina-3 s testom ANCOVA v skupini s SŽ 
dogodkom in skupini brez SŽ dogodka 
 
Skupina N Galektin-3 (ng/mL) p 
Dogodek 190 8,8 ± 3,7 
0,663 
Brez dogodka 927 8,8 ± 3,7 
 
Iz preglednice je takoj razvidno, da sta povprečni koncentraciji in SD galektina-3 v obeh 
skupinah enaki in lahko zaključimo, da razlika med skupinama s SŽ dogodkom in brez 
njega ni statistično značilna, kar nam dodatno potrdi tudi p vrednost, ki je večja od 0,05. 
 
Sledilo je primerjanje koncentracij galektina-3 pri bolnikih brez SŽ dogodka, pri 
bolnikih z manjšim SŽ dogodkom in pri bolnikih z večjim SŽ dogodkom. Kot že 
omenjeno, smo med manjše SŽ dogodke uvrstili revaskularizacijo koronarne, karotidne ali 
periferne arterije in aorte, med večje SŽ dogodke pa ishemično kap, kritično ishemijo uda z 
uspešno revaskularizacijo ali amputacijo in akutni koronarni sindrom: STEMI, NSTEMI 
ali nestabilno angino pectoris. Zopet smo izvedli ANCOVA test za tri vzorce (Preglednica 
VIII), ki ni pokazal statistično značilne razlike med skupinami (p > 0,05). 
 
Preglednica VIII: Primerjava koncentracij galektina-3 s pomočjo testa ANCOVA za tri 
vzorce v skupini brez SŽ dogodka, skupini z manjšim SŽ dogodkom in skupini z večjim SŽ 
dogodkom 
 
Skupina N Galektin-3 (ng/mL) p 
Brez dogodka 927 8,8 ± 3,7 
0,486 Manjši dogodek 80 9,1 ± 3,6 
Večji dogodek 110 8,4 ± 3,8 
 
Presenetilo nas je, da imajo bolniki, ki so doživeli manjši SŽ dogodek nekoliko višje 
koncentracije galektina-3 (9,1 ± 3,6 ng/mL) kot bolniki, ki so doživeli večji SŽ dogodek 
(8,4 ± 3,8 ng/mL), vendar razlike niso statistično značilne. 
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Za bolj podrobno analizo smo zato preiskovance razdelili še v skupino brez SŽ dogodka, 
v skupino z enim SŽ dogodkom in v skupino z vsaj dvema SŽ dogodkoma (Preglednica 
IX). 
 
Preglednica IX: Primerjava koncentracij galektina-3 s pomočjo testa ANCOVA v skupini 
brez SŽ dogodka, v skupini z enim SŽ dogodkom in v skupini z vsaj dvema SŽ dogodkoma 
 
Število dogodkov N Galektin-3 (ng/mL) p 
Nič dogodkov 926 8,8 ± 3,7 
0,701 En dogodek 141 9,0 ± 3,7 
Dva dogodka ali več 49 8,4 ± 3,9 
 
Poskušali smo tudi ugotoviti, ali se koncentracije galektina-3 razlikujejo glede na vrsto 
dogodka. Dogodke smo razdelili na: ishemična kap, infarkt, amputacija, 
revaskularizacija (Preglednica X).  
 
Preglednica X: Primerjava koncentracij galektina-3 s pomočjo testa ANCOVA pri 
preiskovancih z ishemično kapjo, infarktom, amputacijo ali revaskularizacijo 
 
Vrsta dogodka N Galektin-3 (ng/mL) p 
Nič dogodkov 926 8,8 ± 3,7 
0,142 
Ishemična kap 21 7,8 ± 4,2 
Infarkt 35 8,1 ± 3,1 
Amputacija 8 7,2 ± 4,2 
Revaskularizacija 126 9,2 ± 3,7 
 
V obeh primerih nismo našli statistično značilnih razlik (p > 0,05). Koncentracije 
galektina-3 so bile v vseh skupinah primerljive.  
 
V zadnji fazi smo bolnike razdelili na štiri skupine, in sicer na bolnike s PAB in SŽ 
dogodkom proti bolnikom s PAB in brez SŽ dogodka proti bolnikom brez PAB in s SŽ 
dogodkom proti bolnikom brez PAB in brez SŽ dogodka. S pomočjo testa ANCOVA 
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(Preglednica XI) smo primerjali koncentracije galektina-3 v vseh štirih skupinah in 
ugotovili, da obstaja statistično značilna razlika (p < 0,05). 
 
Preglednica XI: Primerjava koncentracij galektina-3 s pomočjo testa ANCOVA v skupini 
bolnikov s PAB in s SŽ dogodkom, v skupini bolnikov s PAB in brez SŽ dogodka, v skupini 
bolnikov brez PAB in s SŽ dogodkom in v skupini bolnikov brez PAB in brez SŽ dogodka 
 
Skupina N Galektin-3 (ng/mL) p 
Bolniki s PAB in s SŽ dogodkom 159 8,9 ± 3,8 
0,047 
Bolniki s PAB in brez SŽ dogodka 415 9,2 ± 3,9 
Bolniki brez PAB in s SŽ dogodkom 31 8,2 ± 3,4 
Bolniki brez PAB in brez SŽ dogodka 512 8,4 ± 3,6 
 
Naredili smo še post hoc Bonferronijev test (Preglednica XII), s katerim smo ugotovili, da 
obstaja statistično značilna razlika med bolniki s PAB in brez SŽ dogodka ter bolniki brez 
PAB in brez SŽ dogodka (p < 0,05). Bolniki s PAB in brez SŽ dogodka imajo namreč višje 
koncentracije galektina-3 kot bolniki brez PAB in brez SŽ dogodka.  
 
Preglednica XII: Rezultati post hoc Bonferronijevega testa 
 
Primerjane skupine p 
bolniki s PAB in SŽ dogodkom bolniki s PAB in brez SŽ dogodka 1,000 
bolniki s PAB in SŽ dogodkom bolniki brez PAB in s SŽ dogodkom 1,000 
bolniki s PAB in SŽ dogodkom bolniki brez PAB in brez SŽ dogodka 0,775 
bolniki s PAB in brez SŽ dogodka bolniki brez PAB in s SŽ dogodkom 1,000 
bolniki s PAB in brez SŽ dogodka bolniki brez PAB in brez SŽ dogodka 0,045 
bolniki brez PAB in s SŽ dogodkom bolniki brez PAB in brez SŽ dogodka 1,000 
 
Za bolj jasno predstavitev smo izrisali graf (Slika 15), ki prikazuje vse štiri skupine in 
njihove povprečne koncentracije galektina-3 ter SD. Z daljico sta označeni skupini, kjer je 






Slika 15: Graf, ki prikazuje povprečno koncentracijo galektina-3 in SD pri bolnikih s PAB 
brez SŽ dogodka, pri bolnikih s PAB s SŽ dogodkom, pri kontrolni skupini brez SŽ 
dogodka in pri kontrolni skupini s SŽ dogodkom. 
 
Iz grafa je lepo razvidno, da imajo bolniki, ki so doživeli SŽ dogodek (ne glede na to, ali 
imajo PAB ali ne), nižje koncentracije galektina-3 kot bolniki, ki SŽ dogodka niso 
doživeli. Zanimivo je tudi, da imajo bolniki s PAB, ki so doživeli SŽ dogodek, nižje 
koncentracije galektina-3 kot bolniki s PAB, ki niso doživeli SŽ dogodka (8,9 ng/mL proti 
9,2 ng/mL).  
 
4.7 Napoved srčno-žilnih dogodkov  
 
Za napoved SŽ dogodkov pri vseh bolnikih smo razvili binarni logistični regresijski model, 
v katerega smo vključili skoraj vse parametre iz Preglednice V, ki predstavljajo dejavnik 
tveganja za SŽ dogodke. Izključili smo le sistolični in diastolični krvni tlak ter parametre 
lipidnega profila (trigliceridi, celokupni holesterol, LDL in HDL), ker so vključeni bolniki 
večinoma na terapiji z zdravili za zniževanje krvnega tlaka in za uravnavanje ravni 
holesterola v krvi ter posledično ne dobimo vpogleda v realno stanje. Zaradi velikega 
števila manjkajočih vrednosti (832 od 1117), smo izključili tudi fibrinogen in IL-6. 
 
p = 0,045 
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V binarno logistično regresijo smo vključili vseh 1117 bolnikov. Izpis iz SPSS nas najprej 
opozori, kako smo kodirali izid – 1 pomeni SŽ dogodek, 0 pa odsotnost SŽ dogodka. 
Ugotovili smo tudi, da je model kar v 82,2 % pravilno napovedal izid, ki je v našem 
primeru SŽ dogodek. Da bi ugotovili ali neodvisne spremenljivke, ki smo jih dodali v 
logistični model, izboljšajo napoved modela, oziroma ali vplivajo na verjetnost za SŽ 
dogodek, smo izvedli test Omnibus. Ta je pokazal, da je vrednost p < 0,001 in sklenili smo, 
da vključene spremenljivke izboljšajo napoved modela.  
 
Ključni del logistične regresije predstavlja Preglednica XIII, ki prikazuje vključene 
parametre, pripadajoč koeficient (B), standardno napako (SE), vrednost χ
2
, stopinje 
prostosti, vrednost p, razmerje obetov (Exp(B)) ter 95 % interval zaupanja.  
 
Preglednica XIII: Spremenljivke, vključene v model logistične regresije in pripadajoči 
koeficient, SE, χ
2
, stopinje prostosti, vrednost p, razmerje obetov in 95 % interval 
zaupanja. Model napoveduje SŽ dogodek. 
 
       95 % Interval 
zaupanja 












Spol 0,890 0,215 17,198 1 < 0,001 2,435 1,599 3,709 
Starost 0,027 0,011 6,517 1 0,011 1,027 1,006 1,049 
Kajenje 0,449 0,215 4,270 1 0,037 1,567 1,028 2,386 
GI –3,312 0,396 70,070 1 < 0,001 0,036 0,017 0,079 
ITM –0,020 0,011 3,412 1 0,065 0,980 0,959 1,001 
Levkociti 0,003 0,023 0,014 1 0,906 1,003 0,958 1,049 
Glukoza 0,066 0,034 3,733 1 0,053 1,069 0,999 1,143 
CRP 0,000 0,003 0,008 1 0,927 1,000 0,995 1,005 
Galektin-3 0,001 0,024 0,004 1 0,952 1,001 0,995 1,050 
Kreatinin –0,005 0,005 1,041 1 0,308 0,995 0,985 1,005 
Sečnina 0,046 0,053 0,755 1 0,385 1,047 0,944 1,160 




Iz zgornje preglednice je razvidno, da so vrednosti p pri spremenljivkah spol, starost, 
kajenje in GI manjše od 0,05, kar pomeni, da imajo le te spremenljivke statistično značilen 
vpliv na model. Povedano drugače: le te spremenljivke napovedujejo oziroma vplivajo na 
verjetnost srčno-žilnega dogodka. Na podlagi vrednosti Exp(B) lahko sklepamo, da imajo 
moški 2,4-krat večje obete za SŽ dogodke kot ženske. Prav tako imajo kadilci večje obete 
za SŽ dogodke kot nekadilci, in sicer za 1,6-krat. Razmerje obetov eksponentno narašča s 
starostjo – starejši je bolnik, večje obete ima za nastanek SŽ dogodkov. Pri GI velja 
obratno: nižji je GI, večji so obeti za nastanek SŽ dogodkov. Galektin-3 v našem primeru 
ne napoveduje SŽ dogodkov (p = 0,952). 
 
Za optimalno napoved SŽ dogodkov bi morali v model bivariatne logistične regresije 





Bolniki s PAB so ena izmed najbolj ogroženih skupin glede pojavnosti in tveganja za SŽ 
dogodke. Zaradi velikega deleža asimptomatskih bolnikov in pomanjkanja bioloških 
označevalcev PAB nemalokrat diagnosticiramo prepozno, kar seveda še poveča tveganje 
za SŽ dogodke. Ključno je, da poskušamo bolezen preprečiti ali vsaj upočasniti njeno 
napredovanje, kar seveda ni možno, če bolnikov ne odkrijemo. Pravočasno 
diagnosticiranje bolnikov s PAB in napovedovanje tveganja za SŽ dogodke pri 
posameznih bolnikih s PAB nam torej še vedno predstavlja izziv. Potencialno rešitev 
predstavljajo biološki označevalci, s katerimi bi lahko dokaj enostavno in neinvazivno 
ugotovili, kateri bolniki imajo večje in kateri manjše tveganje za SŽ dogodke. Posledično 
bi bolnike lahko razvrstili glede na tveganje in nato ustrezno ukrepali s preventivnim 
delovanjem, kot so sprememba življenjskega sloga in farmakoterapija.  
 
Kot potencialni napovednik tveganja za SŽ dogodke pri bolnikih s PAB smo preučevali 
galektin-3. V ta namen smo z metodo ELISA določali koncentracije galektina-3 v serumu 




Točnost in ponovljivost metode ELISA za merjenje koncentracije galektina-3 je bila 
ustrezna glede na kriterije Ameriške zvezne uprave za zdravila in hrano (FDA) (59). 
Povprečno odstopanje, ki predstavlja merilo točnosti, je znašalo –8,1 % (kriterij do 20 %); 
KV, ki predstavlja merilo ponovljivosti, pa 10,6 % (kriterij < 20 %). V protokolu za 
izvedbo analize (55) je proizvajalec navedel, da ima metoda pri medserijski ponovljivosti  
KV < 10 %, pri čemer so rezultat pridobili z merjenjem treh vzorcev z znanimi 
koncentracijami galektina-3 v štiridesetih ločenih analizah. Pri našem raziskovalnem delu 
smo prav tako uporabljali tri kontrolne vzorce z znanimi koncentracijami galektina-3, 
vendar smo naredili le 14 analiz. Za točnost metode proizvajalec navaja povprečno 
odstopanje od –6 do +15 %, medtem ko je bila dobljena točnost (–8,1%) nekoliko slabša 
od proizvajalčeve. Glede ponovljivosti in točnosti metode imamo v primerjavi s 
proizvajalcem nekoliko odstopajoče vrednosti, vendar se moramo zavedati, da proizvajalec 
vedno zagotovi idealne pogoje za ocenjevanje ustreznosti metode. Možno je tudi, da smo 
naredili napako pri pipetiranju in/ali slabo spirali ploščo ELISA. Prav tako smo večkrat 
odtalili in zamrznili alikvote kontrolnih vzorcev, kar bi lahko vplivalo na rezultate. Tujih 
raziskav, ki bi določale točnost in ponovljivost te metode, nismo našli in primerjava zato ni 
možna. 
 
Klinične značilnosti bolnikov so bile zelo podobne značilnostim bolnikom iz prvotne 
raziskave (30). Tako kot v prvotni raziskavi, smo tudi mi bolnike razdelili na tiste s PAB in 
tiste brez nje. V skupino bolnikov s PAB smo vključili bolnike, starejše od 40 let, ki 
obiskujejo ambulante splošne medicine in imajo GI ≤ 0,90, kar ustreza kriteriju za 
diagnosticiranje PAB. V skupino bolnikov brez PAB smo vključili po spolu in starosti 
ujemajoče se bolnike, ki imajo GI od 0,91 do 1,30, kar pomeni, da je PAB pri njih 
izključena. Nihče od bolnikov pred vključitvijo v raziskavo ni imel rakavih obolenj, glede 
na starost (65 ± 9 let) pa so imeli po vsej verjetnosti vsi prisotno vsaj asimptomatsko 
aterosklerozo. Opozoriti moramo, da so koncentracije galektina-3 povezane s prisotnostjo 
SŽ in rakavih obolenj (46,47,67), kar seveda vpliva na rezultate. Edini kriterij, po katerem 
smo ločili bolnike, je bil prisotnost PAB, kar bi v našem primeru lahko predstavljalo 
problem, glede na to, da imajo vsi preiskovani bolniki aterosklerozna obolenja, ki se med 
seboj po patofizioloških procesih ne razlikujejo. Podobno raziskavo so zasnovali 
Casanegra in sod. (51), ki so preučevali razlike v koncentraciji galektina-3 pri bolnikih s 
PAB in bolnikih z normalnim GI. Tudi oni so vključevali bolnike, starejše od 40 let 
41 
 
(N = 60), pri čemer je bila povprečna starost bolnikov s PAB 68 let, bolnikov brez PAB pa 
61 let, kar je primerljivo z našo raziskavo. Prav tako so izključili bolnike z rakavimi 
obolenji, vse vključene pa razdelili na bolnike s PAB (GI ≤ 0,90, s klavdikacijo ali brez nje 
in brez revaskularizacije) in bolnike brez PAB (GI od 1,00 do 1,39, brez klavdikacije ali 
revaskularizacije).  
 
V naši raziskavi je bilo število bolnikov s PAB in brez nje primerljivo, moških je bilo za 
približno 23 % več kot žensk. Podatek ni zanemarljiv, saj je znano, da imajo moški že v 
osnovi večje tveganje za SŽ obolenja v primerjavi z ženskami in bi tudi to lahko vplivalo 
na rezultate. Res pa je, da s statistično analizo nismo dokazali razlik v številu moških in 
žensk med bolniki s PAB in brez nje (p = 0,706). Enako velja za starost – povprečna 
starost naših bolnikov je znašala 65 let, kar jih že uvršča v populacijo s povišanim 
tveganjem za SŽ obolenja (54), vendar razlike v povprečni starosti med skupinama nismo 
dokazali (p = 0,204). Bolniki s PAB so imeli prisotnih več klasičnih in novejših dejavnikov 
tveganja kot bolniki brez PAB, vendar je določene dejavnike težko ocenjevati. Večina 
bolnikov je namreč jemala zdravila za zniževanje ravni holesterola v krvi in zdravila za 
zniževanje krvnega tlaka, kar je tudi razvidno iz rezultatov preiskav lipidnega profila in 
merjenja krvnega tlaka (se nahajajo znotraj priporočenih vrednosti in kažejo na učinkovito 
zdravljenje). Omenili smo, da je kajenje eden izmed prvih dejavnikov tveganja za razvoj in 
poslabšanje PAB (7), kar lahko deloma sklepamo na podlagi naših rezultatov. Med bolniki 
s PAB je bilo približno 11 % več kadilcev kot med bolniki brez nje (p < 0,001), kar 
nakazuje na to, da kajenje vpliva na PAB. V raziskavi Casanegre in sod. (51) so prav tako 
ugotovili, da so imeli bolniki s PAB prisotnih več klasičnih dejavnikov tveganja kot 
bolniki brez PAB. Njihovi bolniki s PAB so bili v primerjavi z bolniki brez PAB starejši 
(p = 0,037), imeli so nižji GI (0,66; p < 0,001), več je bilo moških (p = 0,021) in kadilcev 
(p = 0,001). Hipertenzija, dislipidemija in sladkorna bolezen so bile bolj pogoste pri 
bolnikih s PAB (p < 0,001). Njihove ugotovitve so torej primerljive našim, razen starosti in 
spola preiskovancev – pri teh dveh parametrih v naši raziskavi nismo ugotovili razlik med 
bolniki s PAB in brez nje, medtem ko so Casanegra in sod. ugotovili statistično značilne 
razlike. Sklepamo lahko, da smo imeli dobro uravnoteženi skupini bolnikov s PAB in brez 




Normalnost porazdelitve koncentracije galektina-3 in starosti bolnikov smo ocenjevali 
na podlagi histograma in statističnega testa Kolmogorov-Smirnov. Ugotovili smo, da se 
tako koncentracije galektina-3 kot tudi starost ne porazdeljujeta normalno (p < 0,001). 
Analizo smo izvedli predvsem zato, da bi ugotovili, kakšne statistične teste naj uporabimo 
– parametrične ali neparametrične. V našem primeru bi morali glede na Kolmogorov-
Smirnov test, ki je bil statistično značilen, uporabljati neparametrične teste, a smo kljub 
temu uporabili parametrične teste, saj imajo večjo moč in posledično lažje odkrijemo 
razlike med skupinami. Imeli smo precej velik vzorec (N = 1117), kar povsem opravičuje 
uporabo parametričnih testov (60). Za razliko od naše raziskave so Casanegra in sod. (51) 
na precej manjšem vzorcu (N = 60) odkrili, da se koncentracije galektina-3 in starost pri 
bolnikih s PAB in ljudeh z normalnim GI porazdeljujeta normalno. Normalno porazdeljene 
koncentracije galektina-3 in starosti so ugotovili tudi Maiolino in sod. (49), vendar so 
rezultate pridobili na populaciji bolnikov (N = 1013) s koronarno srčno boleznijo, kar ni 
povsem primerljivo z našo raziskavo. Povprečna starost njihovih bolnikov je bila podobna 
naši (65 let), z razponom od 54 do 74 let, kar je nekoliko ožji interval kot naš (od 30 do 82 
let) in je lahko vzrok za normalno porazdelitev koncentracije galektina-3. Gallifa in sod. 
(41) trdijo, da se koncentracije galektina-3 in starost pri skupini bolnikov s PAB (N = 86) 
in zdravih prostovoljcih (N = 72) porazdeljujejo normalno. Imeli so širši starostni interval 
pri bolnikih s PAB (od 42 do 89 let), medtem ko je bil pri zdravih preiskovancih ožji (od 
58 do 79 let). Verjetno je porazdelitev odvisna tudi od same populacije, ki jo preiskujemo, 
njenega zdravstvenega stanja, prisotnosti rakavih in SŽ obolenj, starosti, spola, prisotnosti 
klasičnih in novejših dejavnikov tveganja ter jemanja določenih skupin zdravil za 
preprečevanje SŽ dogodkov. Na podlagi naših rezultatov zaključujemo, da se pri 
preiskovancih v starosti med 39 in 82 let koncentracije galektina-3 porazdeljujejo 
asimetrično.   
 
Vpliv spola in starosti na koncentracijo galektina-3 smo z našo raziskavo potrdili 
(p < 0,001). Ženske imajo višje koncentracije galektina-3 kot moški, prav tako se s 
starostjo koncentracija galektina-3 povečuje ne glede na spol (p < 0,001), a je povezava 
šibko pozitivno linearna. Za bolj točno napoved povečanja koncentracije galektina-3 s 
starostjo bi morali točno določiti matematični model povezave, vendar to ni bil predmet 
naše raziskave. Do enakih zaključkov so prišli tudi Ghorbani in sod. (68), in sicer s 
testiranjem populacije prebivalcev Framinghama, ki je zajemalo 2477 preiskovancev s 
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povprečno starostjo 57 let. Preiskovali so zdrave ljudi, ki so imeli v primerjavi z našimi 
bolniki nižji sistolični krvni tlak (126 ± 18 mmHg), a višji BMI (28 ± 5 kg/m
2
) ter precej 
višje koncentracije celokupnega holesterola (11,4 ± 5,8 mmol/L) in HDL-holesterola (2,9 ± 
0,9 mmol/L). Ugotovili so, da se koncentracija galektina-3 tekom desetletnega spremljanja 
povečuje s starostjo, pri čemer ženski spol predstavlja dodaten dejavnik za višje 
koncentracije. Ženski spol in starost sta glede na njihove zaključke torej neodvisna 
napovednika sprememb v koncentraciji galektina-3.  
 
Gallifa in sod. (41), ki so prav tako preučevali bolnike s PAB ter zdrave preiskovance in 
katerih povprečna starost je bila primerljiva naši, a so imeli precej manjši vzorec 
(N = 158), so ugotovili, da plazemska koncentracija galektina-3 in starost ne korelirata 
(p = 0,076), pri čemer je bila vrednost p blizu signifikantne; prav tako tudi spol ne vpliva 
na koncentracije galektina-3 (p = 0,361). Prednost naše raziskave v primerjavi s slednjo je 
vsekakor v velikosti vzorca, ki je posledično veliko bolj reprezentativen. Pri primerjavi 
bolnikov s PAB in brez nje ter pri analizi povezave med koncentracijo galektina-3 in SŽ 
dogodki smo spol in starost upoštevali kot kovariati, saj smo to dokazali na podlagi 
statistične analize. Glede na naše rezultate namreč obe vplivata na koncentracijo galektina-
3 in posledično na vse statistične analize, v katere smo vključili galektin-3. 
 
Pri primerjavi bolnikov s PAB in brez nje smo statistično značilne razlike ugotovili pri 
naslednjih parametrih: sistolični krvni tlak, GI, delež kadilcev, delež SŽ dogodkov, 
koncentracija glukoze, število levkocitov, koncentracija fibrinogena, IL-6, celokupnega 
holesterola, LDL-holesterola, trigliceridov in galektina-3. Določene parametre smo že 
primerjali z raziskavo Casanegre in sod. (51), in sicer pri razpravi o kliničnih značilnostih 
bolnikov. Na tej točki omenjamo le koncentracijo fibrinogena in IL-6 ter najbolj 
pomembno: koncentracije galektina-3. Bolniki s PAB so imeli v primerjavi z bolniki brez 
PAB v povprečju za 0,3 g/L višje koncentracije fibrinogena ter za 1,0 ng/L višje 
koncentracije IL-6, kar je povsem smiselno. Obe skupini bolnikov imata namreč 
aterosklerozna obolenja, pri katerih je vpleten vnetni IL-6, ki aktivira endotelijske celice, 
deluje protrombotično na trombocite, spodbuja proliferacijo gladkih mišičnih celic v 
arterijah in spodbuja makrofage, da kopičijo lipide (69). Povišane koncentracije IL-6 torej 
nakazujejo na prisotnost kroničnega vnetnega procesa v arterijah. Fibrinogen je reaktant 
akutne faze in tako kot IL-6 sodeluje pri vnetju, ki spremlja aterosklerozo in posledično 
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vodi v povečano tveganje za nastanek SŽ dogodkov. Sodeluje tudi pri strjevanju krvi, 
vendar je vloga hiperkoagulabilnosti krvi pri aterosklerozi majhna (70,71). V okviru 
Framinghamske študije (68) so raziskovalci dokazali, da je povišana koncentracija 
fibrinogena povezana z večjim tveganjem za PAB, ishemično kap in koronarno srčno 
bolezen. Naši bolniki s PAB so imeli višje koncentracije fibrinogena in IL-6 kot bolniki 
brez PAB in so imeli posledično še večje tveganje za nastanek SŽ dogodkov. 
Koncentracije galektina-3 so bile pri bolnikih s PAB v povprečju višje za 0,7 ng/mL 
(p = 0,005). Podobno so na precej manjšem vzorcu (N = 60) dokazali tudi Casanegra in 
sod. (51), le da so bile pri njih povprečne koncentracije galektina-3 pri bolnikih s PAB in 
zdravih precej višje kot smo jih dokazali mi. Na tej točki moramo upoštevati, da so 
uporabljali drugo metodo ELISA: BGM Galectin-3
®
 Test, Waltham, ZDA, katere 
proizvajalec navaja, da je metoda v prvi vrsti namenjena oceni prognoze pri bolnikih s 
kroničnim srčnim popuščanjem; od tod tudi drugačne mejne vrednosti (≤ 17,8 ng/mL – 
nizko tveganje, > 25,9 ng/mL – visoko tveganje) (72). Proizvajalec reagenčnega kompleta 
ELISA, ki smo ga uporabili, za zdravo populacijo navaja koncentracije galektina-3 od 2,4 
do 15,7 ng/mL, kar je precej manj kot v študiji Casanegre in sod., od tod najbrž tudi precej 
nižji rezultati. Njihovi bolniki s PAB so imeli povprečno koncentracijo galektina-3 17,6 
ng/mL (naši bolniki s PAB le 9,1 ng/mL), zdravi preiskovanci pa 14,4 ng/mL (naši bolniki 
brez PAB le 8,4 ng/mL). Zaradi povsem drugačnega intervala koncentracij galektina-3, ki 
smo ga določili z metodo ELISA in drugačne razdelitve preiskovancev (bolniki s PAB in 
bolniki brez PAB proti bolniki s PAB in zdravi preiskovanci), težko potegnemo 
vzporednice. Primerljivo raziskavo so izvedli Jagodzinski in sod. (73), in sicer na finski 
populaciji (N = 8312), ki so jo spremljali 15 let. S pomočjo kemiluminiscenčne metode 
(ang. chemiluminescent microparticle immunoassay, Abbott Diagnostics) so izmerili 
koncentracije galektina-3 in nato izračunali povprečje, ki je znašalo 11,7 ng/mL, kar je 
primerljivo z našim povprečjem (8,8 ng/mL). Tudi ta metoda je namenjena določanju 
koncentracije galektina-3 v serumu ali plazmi, ki nam vzporedno s klinično sliko pomaga 
oceniti prognozo pri bolnikih s kroničnim srčnim popuščanjem (74). Problem v naši 
raziskavi bi lahko predstavljali stari vzorci seruma. Ti so bili namreč zamrznjeni že od leta 
2005 in zaenkrat ni bilo narejenih še nobenih raziskav, s katerimi bi ugotovili, kakšna je 
stabilnost galektina-3 tekom dolgoletnega shranjevanja. Povsem možno je, da je galektin-3 
počasi razpadal in smo posledično dobili lažno nižje rezultate. Mogoče bi bilo smiselno, da 
bi vzporedno z arhiviranimi vzorci analizirali tudi par svežih vzorcev bolnikov s PAB 
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oziroma drugimi SŽ obolenji in primerjali rezultate med seboj. V prihodnje bi bilo mogoče 
tudi pametno raziskati, kakšen vpliv imajo zaviralci agregacije trombocitov in zdravila za 
zniževanje krvnega tlaka ter za uravnavanje ravni holesterola v krvi na koncentracije 
galektina-3 pri bolnikih s PAB. Ti bolniki namreč pogosto jemljejo vse tri skupine zdravil, 
katerih učinek na galektin-3 je neznan. Povsem verjetno je, da merjenje serumskega 
galektina-3 ne odraža stanja v organizmu in da realno stanje ocenimo šele z določitvijo 
galektina-3 v tkivu. Tak pristop so ubrali Gallifa in sod. (41), ki so preučevali izražanje 
galektina-3 v zdravih arterijah in arterijah bolnikov s PAB. Ugotovili so, da se pri bolnikih 
s PAB galektin-3 ne izraža več v adventiciji (kot je to značilno pri zdravih ljudeh), temveč 
v mediji in intimi, kar kaže na vključenost galektina-3 v aterosklerozne procese. 
 
Relativno tveganje za nastanek PAB je pri bolnikih, ki imajo koncentracije galektina-3 > 
4,5 ng/mL kar za 23 % večje kot pri bolnikih, ki imajo koncentracije galektina-3 ≤ 4,5 
ng/mL. Z raziskavo smo torej ugotovili, da že precej nizke koncentracije galektina-3 
povečajo tveganje za razvoj in napredovanje PAB, kar pomeni, da je galektin-3 vpleten v 
PAB. 
 
Povezave med koncentracijo galektina-3 in SŽ dogodki v naši raziskavi kljub obsežnim 
primerjavam nismo uspeli dokazati. Koncentracija galektina-3 v našem primeru ne vpliva 
na to, ali bolniki doživijo katerikoli SŽ dogodek ali ga sploh ne. Prav tako ni razlik med 
bolniki, ki doživijo manjši ali večji SŽ dogodek. Koncentracija galektina-3 se pri bolnikih, 
ki so doživeli en ali pa vsaj dva SŽ dogodka ne razlikuje. Ne glede na to, ali je bolnik 
doživel infarkt, ishemično kap, amputacijo ali revaskularizacijo, so koncentracije 
galektina-3 enake. S post hoc testi smo le potrdili, da so koncentracije galektina-3 višje pri 
bolnikih s PAB in brez SŽ kot pri bolnikih brez nje in brez SŽ dogodka. Iz naših 
ugotovitev lahko sklepamo, da je koncentracija galektina-3 povezana s PAB, ne pa tudi s 
SŽ dogodki. Matute in sod. (75) dokazujejo, da so koncentracije galektina-3 statistično 
značilno in neodvisno povezane z višjim tveganjem za smrt iz kateregakoli razloga in SŽ 
smrt pri bolnikih s PAB. Bolniki s PAB, ki imajo višje koncentracije galektina-3, imajo 
večje tveganje za smrt v primerjavi z bolniki, ki imajo nižje koncentracije galektina-3. 
Finski raziskovalci (73) so na veliki populaciji prebivalcev Finske (N = 8312), ki so jih 
spremljali 15 let, predstavili povezanost koncentracije galektina-3 s pojavnostjo kroničnega 
srčnega popuščanja in smrtjo zaradi kateregakoli vzroka, medtem ko je bila povezava s SŽ 
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dogodki, kot sta srčni infarkt in ishemična kap, šibka. Maiolino in sod. (49) so preiskovali 
bolnike s koronarno srčno boleznijo, ki imajo visoko tveganje za SŽ dogodke in ugotovili, 
da tudi pri njih galektin-3 neodvisno napoveduje smrt zaradi SŽ dogodka. Edina študija, ki 
nizke koncentracije galektina-3 povezuje z nizkim tveganjem za SŽ dogodke pri starejših 
ljudeh, je danska študija (53). V slednjo raziskavo so vključili 5805 preiskovancev iz 
študije BioImage, s povprečno starostjo 69 let, ki na začetku raziskave niso imeli 
pridruženih ateroskleroznih SŽ bolezni. Delež žensk je bil večji kot v naši raziskavi (56 % 
proti 38 %), normalen GI je imelo 64 % preiskovancev (pri nas 49 %). Kadilcev je bilo le 
0,1 %, kar je neprimerljivo manj kot v naši skupini (19 %), kar je pomemben podatek 
glede na to, da je eden izmed glavnih dejavnikov tveganja za PAB in SŽ dogodke. 
Sistolični krvi tlak je bil nekoliko nižji (139 mmHg) kot v naši skupini (142 mmHg), 
koncentracije celokupnega holesterola precej višje (11,3 mmol/L proti 5,4 mmol/L). 
Koncentracije HDL- in LDL- holesterola so bile prav tako višje (3,1 mmol/L in 6,1 
mmol/L proti 1,4 mmol/L in 3,0 mmol/L), kar verjetno kaže na bistveno manjše 
predpisovanje lipolitičnih zdravil v danski študiji. 1,6 % preiskovancev je imelo koronarno 
srčno bolezen, 2,4 % pa SŽ bolezen. Delež bolnikov s SŽ dogodki je torej kljub večjemu 
vzorcu precej manjši, saj smo v naši študiji ugotovili, da je SŽ dogodek doživelo kar 17 % 
bolnikov. Vse to bi lahko vplivalo na drugačne zaključke. Zanimalo nas je tudi, ali bi bilo 
namesto enkratnega merjenja koncentracij galektina-3 smiselno večkratno (serijsko) 
merjenje, vendar smo na podlagi literature ugotovili, da je biološka ponovljivost 
koncentracije galektina-3 20 %, kar pomeni, da zadostuje le ena meritev (76). De Boer in 
sod. (77) so ugotovili, da serijsko merjenje koncentracije galektina-3 ne izboljša njegove 
napovedne vrednosti pri srčnem popuščanju, nimamo pa podatka, če bi serijske meritve 
izboljšale njegovo napovedno vrednost za SŽ dogodke. 
 
Vpliv različnih dejavnikov tveganja in koncentracije galektina-3 na pogostnost SŽ 
dogodkov smo testirali s pomočjo binarnega logističnega regresijskega modela. 
Sistoličnega in diastoličnega krvnega tlaka, celokupnega holesterola, HDL-, LDL-
holesterola in trigliceridov nismo vključili v analizo, saj smo že omenili, da so bolniki 
ustrezno zdravljeni. Glede na to, da imajo bolniki ustrezno uravnavan krvni tlak in ustrezne 
koncentracije lipidov v krvi (oboje sodi med klasične dejavnike tveganja za SŽ dogodke) 
in kljub temu ne uspemo preprečiti vseh SŽ dogodkov, lahko sklepamo, da so verjetno 
prisotni tudi drugi, še nepoznani dejavniki tveganja. Z našo raziskavo smo želeli ugotoviti, 
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ali v to skupino sodi tudi galektin-3, a se le-ta ni izkazal kot potencialni dejavnik tveganja 
za SŽ dogodke. Najpomembnejši napovedni dejavniki SŽ dogodkov so se v modelu 
izkazali spol, starost, kajenje in GI, medtem ko galektin-3 v modelu ni imel pomembne 
vloge. Koncentracije galektina-3 smo določali v precej velikem vzorcu, ki je zajemal 
bolnike po vsej Sloveniji in s tem pokril populacijo bolnikov, ki obolevajo za 
aterosklerozo. Kar nekaj študij ocenjuje, da bi bil galektin-3 lahko prognostični biološki 
označevalec kroničnega srčnega popuščanja, in sicer neodvisno od kliničnih značilnosti 
pacienta, ledvične in srčne funkcije ter koncentracije NT-proBNP (N-končni fragment pro 
B natriuretični peptid) (78–80). Raziskav na področju galektina-3 kot napovednika SŽ 
dogodkov pri bolnikih s PAB pa je izjemno malo. Ena izmed njih je že omenjena danska 
raziskava (53), pri kateri smo že opredelili razlike z našo raziskavo – te so vsekakor lahko 
razlog za drugačne zaključke. Naša raziskava je torej ena izmed prvih, ki zanika povezavo 

























V magistrskem delu smo preučevali, ali se koncentracije galektina-3 razlikujejo med 
bolniki s PAB in brez nje ter če je galektin-3 napovedni dejavnik SŽ dogodkov pri bolnikih 
s PAB. 
 
Prišli smo do naslednjih zaključkov: 
 
 Metoda, s katero smo določali koncentracije galektina-3, ima glede na kriterije 
FDA ustrezno točnost in ponovljivost in je bila ustrezna za zasnovo naše raziskave. 
 Bolniki s PAB imajo statistično značilno višje koncentracije galektina-3 kot bolniki 
brez nje. 
 Bolniki, ki imajo koncentracije galektina-3 > 4,5 ng/mL, imajo za več kot 23 % 
večje tveganje za PAB kot bolniki s koncentracijami galektina-3 ≤ 4,5 ng/mL. 
 Koncentracija galektina-3 ne napoveduje SŽ dogodkov, ne glede na vrsto ali število 
SŽ dogodkov. 
 
Glede na našo raziskavo in primerjave z drugimi podobnimi raziskavami lahko rečemo, da 
je na področju galektina-3 kot napovednika SŽ dogodkov pri bolnikih s PAB še veliko 
nerazjasnjenega in neodkritega, mnenja in zaključki raziskav so različni. Potrebnih bo še 
kar nekaj raziskav, da bomo ugotovili, ali lahko koncentracije galektina-3 napovedo SŽ 
dogodek pri bolnikih s PAB ali ne. V uvodu smo že omenili, da bi bil galektin-3 lahko 
terapevtska tarča pri zdravljenju PAB, a ugotovitev na tem področju praktično ni, zato v 
prihodnosti pričakujemo več raziskav, ki bodo usmerjene v preučevanje vpliva določenih 
zdravil za preventivno zdravljenje SŽ bolezni (vključno s PAB) in odkrivanje zdravil, ki bi 
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